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USE OF BENEOTHIAZRPINES HAVING ACTIVITY AS INHIBITORS OF ILEAL BILE ACID
TRANBPORT FOR REDUCING CHOLESTEROLOLEMIA

The present invention relates to compounds and combinations for the treatment of
patienis with hypercholesterolemia and/or other forma of dyslipidacmia wherein said
hypercholesterolemia and dyslipidaemias are characterized by defects in lipoproteins or their
receptors. These patients may manifest familial hypercholest erolemis, familial dafective
apolipoprotain B 100 or type III dyslipidaemia and these diseases may be of a heterozygous or
homozygomanmmlﬁcaﬂyMWmmmthnmofmﬂnlhlemd
Emspmt(IBAT)mhib:mmdﬂ:emofnomnbmahonofmIBATmhibrtonnde—
hyd:md—mnﬂ:ylglmlcomzymeA(EMGCoA)mducMomhﬂamumﬁemnof
those diseases.

It is well-known that hyperlipideemic conditions associated with elevated
concentrations of total cholesterol and LDL cholestarol are major risk factors for
cardiovascular atherosclerotic disease (Circulstion 1999, 100, 1930-1938 and Circulation,
1999, 100, 1134-46). To reduce the risk end the total mortality due to cardiovescular disease,
the reduction of plasma lipids, particularly LDL cholesterol, is now recognized as an
importent therapeutic goal (N Engl J Med. 1995; 332:5, 12-21),

A large number of climical trials have clearly established the HMG CoA reductese
inhibitors - statins - as the primary drug of choice to accomplish this (Am J Cardiol. 1995; 76:
98C-106C; N Engl J Med. 1998; 339: 1349-57; J Clin Epidemiol. 1992; 45: 849-60.; Lancet.
1994; 344: 1383-9; Am J Ceardiol 1998 Jul 1; 82(1): 128]; Am J Cardiol. 1998; 81: 582-7) and
in recent years novel, lighly potent stating have emerged that can reduce plasma LDL
cholesterol levels up to 60% (N Engl J Med. 1999; 341: 70-6).

Interfering with the circulation of bile acids within the lumen of the intestinal tracts
has elso been found to reduce the level of cholesterol, Bile acids are synthesized in the liver
from cholesterol and secreted into the bile. They are actively recycled (>95%) from the small
intestine back to the liver. Previous established therapies have involved, for example,
treatment with bile acid binders, such ss resins. Frequently used bile acid binders are for
instance cholestyramine and cholestipol. However, a study has found that resin treatment at
high dose (2% cholestyramine) of LDL receptor deficient mice only marginally (<5%)
reduces plasma cholestero] (Rudling & Angelin, Faseb J, 2001,15, 1350-1356).

Another proposed therapy (Current Opinion on Lipidology, 1999, 10, 269-74)
involves the treatment with substances with en IBAT inhibitory effect. Theoretically, IBAT
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inhibitors should have similar therapeutic effect as the resins but they might also be expected
to have attractive adventages. First, it should be possible to administer IBAT inhibitors as
tablets at the same dose intervals as statins. Second, they should not promote constipation, a
laxsative effect should instead be expected which may rather be a positive zide effect,
particularly in elderly patients. Third, a direct inhibition of the transport of bile acids across
the ileum should be advantageous in situstions when IBAT is upregulated. However available
data on the effects of IBAT inhibitors is limited. Several IBAT agents have proviously been
shown to promots the fecal excretion of bile acids and to reduce plasma cholesterol. The
propoaed mechanizm for the hypolipidaemic action of these compounds is by an increased
number of hepatio LDY, receptors due to the increased consumption of hepatic cholesterol
caused by a compensatory increased bile acid synthesis (Arterioscler Thromb Vasc Biol.
1998; 18: 1304-11),

In the literature IBAT inhibitors are often referred to by different names. It is to be
understood that where IBAT inhibitors are referred to herein, this term also encompasses
compounds known in the literature as:

i) ileal apical sodium co-dependent bile acid transportor (ASBT) inhibitors;
ii) bile acid tranaporter (BAT) inhibitors;

i) iloal sodium/bile acid cotransporter system inhibitors;

iv) apical sodium-bile acid cotransporter inhibitors;
v) ileal sodium-dependent bile acid transport inhibitors;
vi) bile acid reabsorption (BARI’s) inhibitors; and
vii) sodium bile acid transporter (SBAT) inhibitors;
where they act by inhibition of IBAT.,

Familial hypercholesterolemia is due to an inherited sutosomal dominant deficiency of
LDL. receptor expression on the cell surface, leading to excess cancentrations of plasma total
and LDL cholesterol followed by severe premature atherosclerosis. Pamilial
hypercholesterolemia affects approximately 1 in 500 persons in the heterozygous state and
approximately 1 in 1 million persons in the homozygous stete. However, despite the
efficiency of different statins (noted above), some patients with homozygous and
heterozygous familial hyperlipoproteinemia may not achieve target LDL cholesterol levels
when treated with these agents (even at the highest recormmended dosage).

Familial defective apolipoprotein B-100 is & gentic disorder caused mainly by a
substitution of glutamine for arginine at regidus 3500 of the apolipoprotein B-100 molecule in
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the ligand that binds LDL to the LDL receptor. The result of this substitotion is high levels of
LDL because the abnormal LDL does not recognize the receptors end therefore the particles
cmmbemnvndﬁmdmlaﬁm.lnpwplengmBmopmdﬂuntmpmin
500 has a nmutation in the Apo B-100 gense. The mmatstion that canses familial defective
apolipoprotein B-100 is the most common mutation,

Patients with type III dyslipidemins often menifest different types of xanthomas as
well as both hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia. The underlying lipid disorder is
characterized by abnormalities in VLDL and remnant IDL (Intermediate Denaity
Lipoproteins) particles due to reterded clearance of the apoB containing particles. These
patients also manifest abnormalities in the ApoR (isoforms, polymorphisms, mutations in
B2/2, B3/3, B 4/4).

It is known that improvements in total and LDL cholestarol levels (and also the
composition of lipids and apolipoprotains and their interrelations in other lipoproteins other
than LDL) in patients with familial hypercholesterolemin can be made when statin therapy is
combined with LDL epheresis (J Clin Basic Cardiol 2001; 4: 139). LDL epheresis is an
aggressive blood transfusion technique where the patient’s blood is separated into cells and
plazma. The plasma is diverted over a column containing a material that locks onto the LDL
cholesterol and removes it without removing the high density lipoprotein (HDL) cholesterol.
The plasma is then returned to the patient. However the results are temporary, LDL apheresis
is not a cure, and it needs to be repeated regulardy,

There is clearly a need to improve the plasma LDL cholesterol levels with dmg
therspy in patients with hypercholesterolemia and/or other forms of dyslipidaemia wherein
ssid hypercholesteroiemia and dyslipidasmias are charactarized by defects in lipoproteins or
their receptors.

. 'The present inventors have evaluated the effiects of an IBAT inhibitor on plasma
lipoproteins and hepatic cholestarol and bile acid metabolism in a sitoation where LDL
receptors and ApoR are absent. In addition, in the same model, the effects of combining an
IBAT inhibitor with a statin were also evaluated.

'We have surprisingly found that in LDL receptor deficient and ApoE deficient double
Imoclk-out mice (LDLreceptor/ApoRE deficient), IBAT inhibition for only 3 days reduces
plasma cholesterol dose dependently up to 40%. This finding of a strong reduction of plasma
cholesterol in a situstion where ApoE and LDL roceptors are absent is surprizing because it
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shows that (contrary to what was thought previously) the reduction of plasma cholesterol does
not neceasarily require hepatic LDL receptors or structures dependent on ApoE.

Furthermore, addition of a statin (in this case atorvaststin calcium salf) to IBAT
inhibition farther reduced plasma cholesterol by 24% so that the combined tharepy resulted in
a 64% reduction as compared to umntreated animals.

In addition, in both studies, HDL cholesterol levels ware increased. Thus, the IBAT
inhibitor counteracted the HDL cholesterol lowering induced by atorvastatin calcium salt. The
data suggests that when IBAT inhibitor is given in monotherapy the lipoprotein remmants
(LP-remnants) and LDL cholesterol are reduced and HDL cholesterol is increased in a
gituation where LDL receptors and ApoRE are absent. In combination therapy with statins the
IBAT inhibitor acts synergistically in that the atherogenic ratio of LP-renmants and LDIL,
cholesterol/HDIL. cholesterol is reduced by 71%.

Therefore according to the present invention, there is provided a method of treating
hypercholesterolemia end/or other forms of dyslipidaemia wherein sgid hypercholesterolamia
and dyslipideemias are characterized by defects in lipoproteins or their receptors in a
warm-blooded animal, such as man, in need of such treatment which comprises administermg
to said animal en effective amount of an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or s prodrug thereof.

Therefore according to & further featurs of the present imvention, there is provided a
method of treating hypercholestarolemis and/or other forms of dyslipidaemia wherein said
hypercholesterolemia and dyslipidasmias are characterized by defects in lipoproteins or their
receptors, in a warm-blooded animal, such as man, in need of snch treatment which comprises
administering to said animal an effective amount of an IBAT inhibitor, or & pharmaceutically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof in combination with an
effective amount of en HMG Co-A reductase inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

Herein where the phrase “defects in lipoproteins or their receptors” is used thig term
means defects in LDL and/or the LDL receptor and/or ApoB and/or tho ApoE receptor and/or
the interaction and/or binding between these lipoproteins and their receptors. In one azpect of
the invention this term meang defects in LDL. In one aspect of the invention this tecm mesns
defects in the LDL receptor. In one aspect of the invention this term means defects in ApoE.
In one aspect of the invention this term means defects in the ApoRE receptar. In cne espect of
the invention this term mesns defects in the interactions betwoen thege Iipoproteins and their

opy
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recoptors. In ono aspeot of the invention this term means defects in the binding between these
lipoproteins and their receptors.

Herein, where the term “defects” is usad in terms of lipoproteins or their receptors it is
to bo understood that this term mesns that the mmmber of LDL receptors and/or ApoE
receptors are less then adequate and may be totally deficient, mnd/or that the fimction of,
mnd/or the response to physiological and/or pathological stimuli is inadequate resulting in
hypercholesterolaemia and/or hypertrigliceridesemia.

Herein, where the term “combination” is used it is to be understood that this refers to
simnitaneous, separate or sequential administration. Ja one aspect of the invention
“combination™ refers to simultaneous administration. In another aspect of the invention
“combination” refers to separate administration. In a further aspect of the invention
“combination™ refers to sequential administration. Where the administration is sequential or
scparate, the delay in administering the second component should not be such as to lose the
benefit of the synergistic effect of the combination,

In one aspect of the invention “hypercholesterolemia and/or other forms of
dyslipidaemia wherein said hyparcholesterolemia and dyslipidaemias are characterized by
defects in lipoproteins or their receptors” is the discase state familial hypercholesterolemia.

In anather aspect of the invention “bypercholesterolemia and/or other forms of
dyslipidaemie wharein said bypercholesterolemia and dyslipidaemias are characterized by
dafects in ipoproteins or their receptors” is the disease state heterozypous familjat
hypercholesterolemin.

In a firther aspect of the invention “hypercholesterolemia and/or other forms of
dyslipidaemia wherein said hypercholosterolemia and dyslipidaamias are charscterized by
dafects in lipoproteins aor their receptors” is the disease state homozygous familial
hypercholesterolemia.

Tn one aspect of the invention “hypercholestarclemia and/or other forms of .
dyslipidaemia wherein said hypercholesterolemia and dyslipidacmias are characterized by
defects in lipoproteins or their receptors” is the disease state familial defective apolipoprotein
B 100.

In another aspect of the invention “hypercholesterolemis and/or other forms of
dyslipidasmia wherein said hypercholesterolemia and dyslipidaamias are cheracterized by
defects in lipoproteins or their receptors” is the discase state haterozygous familial defective
spolipoprotem B 100.
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In a further aspect of the invention “hypercholesterolemia and/or other forms of
dyslipidaemis wherein said hypercholesterolemia and dyslipidacmiss are characterized by
defects in lipoproteins or their receptors” is the disease state homozygous fumilial defective
apolipoprotein B 100.

In one aspect of the invention “hypercholesterolemia and/or other forms of
dyslipidaemia wherein said hypercholesterolemia and dyslipidacmias are characterized by
defects in lipoproteins or their receptors” is the discase state type Il dyslipidaemia.

In enother aspect of the invention “hypercholesterolemia and/or other forms of
dyslipidaemia wherein said hypercholesterolemia and dyslipidaemias are characterized by
dafects in lipoproteins or their receptors™ is the disease stats heterozygous type III
dyslipidacmin.

In a further aspect of the invention “hypercholesterolemin and/or other forms of
dyzlipidaemia wherein said hypercholesterolenia and dyslipidaemias ere characterized by
defects in lipoproteins or their receptors” is the disease state homozygous type IIT

Suitable compounds possesging IBAT inhibitory activity have been described, see for
instance the compounds described in WO 93/16055, WO 94/18183, WO 94/18184, WO
96/05188, WO 96/08484, WO 96/16051, WO 97/33882, WO 98/38182, WO 99/35135, WO
98/40375, WO 99/35153, WO 99/64409, WO 99/64410, WO 00/01687, WO 00/47568, WO
00/61568, WO 01/68906, DE 19825804, WO 00/38725, WO 00/38726, WO 00/38727, WO
00/38728, WO 00/38729, WO 01/68906, WO 01/66533 end EP 864 582 and the contents of
these patent applications, particularly the compounds described in claim 1 and the named
examples, are incorporated herein by reference. Further suitable compounds include those
described in WO094/24087, WO98/07749, WO 98/56757, WO 99/32478, WO 00/20437, WO
00/20392, WO 00/20393, WO 00/20410, WO 00/35889, WO 01/34570, WO 01/68637, WO
02/08211, WO 02/50051, JP 10072371, US 5070103, EP 251 315, EP 417 725, EP 489 423,
EP 549 967, EP 573 848, EP 624 593, BP 624 594, EP 624 595, EP 623 596, EP 869 121, and
EP 1 070 703, and the contents of these patent applications, particularly the compounds
described in claim 1 and the named examp!les, are incarporated herein by reference.

Particuler classes of IBAT inhibitors suitable for use in the present invention ere
benzothiepines, and the compounds described in the claims of WO 00/01687, WO 96/08484
and WO 97/33882 are incarporated herein by reference, Other suitable classes of IBAT

Vs



10

15

20

WO 03/061663 PCT/GBO3/003S0
-7-

inhibitors are the 1,2-benzothiszepines, 1,4-benzothiazepines and 1,5-benzothiszepines. A
further suitable class of IBAT inhibitors is the 1,2,5-benzothiadiszepines.

On particular suitable compound possessing IBAT inhibitory activity is (3R,5R)-3-
butyl-3-ethyl-1,1-dioxido-5-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzothiazepin-8-yl 8-D-
glucopyranosiduronic acid (EP 864 582).

A further suitable compound possessing IBAT inhibitory activity is S-8921 (BP 597
107).

Additional suitsble compounds possessing IBAT inhibitory activity have the
following structure of formmia (AX):

wherein:

R" and R are independently selected from hydrogen or C;.galkyi;

R! a0d R? are independently selected from C;.calkyl;

R* and R? are independently selected from hydrogen or C;.ealkyl, or ons of R* and RY
is hydrogen or C;.galkyl and the othar is hydroxy or C,.salkoxy;

R" is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamnyl, mercapto,
sulphamoyl, C,.galkyl, C,.salkenyl, C;¢alkynyl, C;-salkaxy, C, salkanoyl, Cysalkanoyloxy,
NACsalkyl)amino, N,N<C,.stlkyl);amino, C,.salkanoylamino, N-(C;salkyl)carbamoyi,
N,N{Ci.salkyfscarbamoyl, Cy-6alkylS(Q), wherein ais 0 to 2, Cy.salkoxyoarbanyl,
Ci-calkoxycarbonylamino, ureido, N'<(Cy.salkylyureido, N{Cy-calkyljureido,
N.N-(Cyrealkyl)ureido, N'-(C,-salkyl)-N(Cysalkyl)ureido,
N.N'{Cy.calkyl)s-N{(C)calkylJureido, N{(C, salkyl)sulphamoyl and
N NC1.¢alkyl)zsuipbamoyl;

vis 0-5;

one of R* and R? is a group of formuls (AIA):
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R and RS and the other of R* and R® are independently selectzd from hydrogen, halo,
nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C,4alkyl,
Ca.aalkenyl, C;4alkynyl, Cy4alkoxy, Cyqalkanoyl, C)salkanoyloxy, N<(Cialkyl)amino,
N,N~(C4alkyl)zamino, C; 4aliomoylamino, N-(C;4alkyl)carbamoyl,
N.N<(Cysalkyl)zcarbamoyl, C,.4alkylS(0), wherein a is 0 to 2, C;4alkoxyoarbonyl,
NA{C14alkyD)sulphamoyt and N,N-(C;4alky]);sulphamoyl; wherein R? and R® and the other of
R* end R® may be optionally substituted on carbon by one or mare R'S;

D is -O-, -N(R")-, -S(O)- or -CH(R")-; whersin R" is hydrogen or Cy.alkyl and b is
0-2;

Ring A is aryl or heteroaryl; wharein Ring A is opticnally substituted by one ar more
substituents selected from R'";

R’ is hydrogen, C;.alkyl, corbocyclyl or heterocyelyl; wherein R is optionally
substituted by one or more substitusnts selected from R'®;

R" is hydrogen or C;.4alkyl;

R? is hydrogen or Cy.ealkyl;

R" is hydrogen, Cialkyl, carbocyolyl or heterocyelyl; wherein R'? is optionally
substituted by one or more substituents selected from R'%;

R is carboxy, sulpho, sulphino, phosphomo, tetrazolyl, -P(OXOR®YORY),
-P(OXOBXOR"), -P(OXOEXR®) or -P(O)}OR°}(R®) wherein R® sud R? are independently
selected from Cy.galkyl; ar R is a group of formula (AXB):

14 13
ul i ] | i
RT I ﬂ‘l_[i]ﬁyj
R“
(AIB)

wherein:

X is -NR®%)-, -NRHC(O)-, -O-, and -S(0),-; wherein a is 0-2 and R* is hydrogen or
Chrualkyi;

R'? is hydrogen or C;4alkyl;



10

15

20

25

30

WO 03061663 PCT/GBONU03S0
-9.

R" and R™ are independently selected from hydrogen, C;4alkyl, carbocyclyl,
heterocyclyl or R**; wherein said Cy.4alkyl, carbocyclyl or heterocyelyl may be independently
optionally substituted by cne or more substituents selected from R®;

R" is carboxy, sulpho, sulphino, phosphono, tetrazalyl, -POXOR’XORY),
-P(O)(OH)(OR"), -P(OXOH)(R®) or P(O)OR")(R") wherein R® and R are independently
selected from C.ealkyl; or R' is a group of formula (AIC):

a3
Ru‘@]?w‘j
Rﬂ
(AIC)
wherein:

R* is selocted from hydrogen or C;.4alkyl;

R is sclocted from hydrogen, Cy4alkyl, carbocyclyl, heterocyclyl or R*; wherein
said C;.4alkyl, carbocyelyl or heterocyclyl may be independently optionally substituted by cne
or more substituents selected from R*;

R is sclected from carboxy, sulpho, sulphino, phosphono, tetrazolyl,
-P(O)(OR®OR"), -P(OXOH)OR®), -P(OXOH)(R®) ar -P(O)(OR*)R") wherein RS and R" are
independently selected from Cyealkyl;

p is 1-3; wherein the values of R may be the same or different;

qis 0-1;

r is 0-3; wherein the values of R'* may be the same ar different;

m is 0-2; wherein the values of R'® may be the same or different;

n is 1-3; wherein the values of R’ may be the same or different;

2 is 0-3; wherein the values of R* may be the same or different;

RS, R and R"® are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, ammino,
carboxy, carbrmoyl, mercapto, sulphamoyl, C;4alkyl, Cz4alkenyl, Ca4alkynyl, C4alkoxy,
Ci4allanoyl, C;4alkanoyloxy, N-(C)salkyDamino, N,N-(Cy.4alkyl)amino,
Cy4alkanoylamino, N<(Cysalkyl)carbamoyl, N,N-(C;salkylscarbamoyl, C;4alkyiS(O)
wherein ais 0 to 2, Cj4alkoxycarbanyl, N«(Cy4alkyl)sulphamoyl and
N.N<C1.salkyl);sulphamoyl; wherein R'%, R'” and R'® may be independently optionally
substituted on carbon by one or more R?';

R", R®, R®, R" mnd R™ re independmtly selected from halo, nitro, cyano, hydroxy,
amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, suiphamoyl, Cy4alkyl, C;4alkenyl, Cy4alkynyl,
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Chsalkoxy, Cy4alkanoyl, C,.salkanoyloxy, N{Cialkyl)amino, N,N-(C;+alkyl),emino,
Cy4alkanoylamino, N<(C;4alkyl)carbamoyl, N.N-(Cy.4alkyl);carbamoyl, Ci4a1kylS(0),
wherein & is 0 to 2, Cysalkoxycarbonyl, N(Cy4alkyl)sulphamoyl,
N.N«(Cy4alkyl);sulphamoyl, carbocyclyl, heterocyclyl, sulpho, sulphino, amidino, phosphono,
-P(O)OR")XOR"), -P(OXOH)(OR"), -P(O)(OH)(R") or -P(OXOR")(R"), wherein R* and R" are
independently selected from C).calkyl; wherein R'®, R**, R®, R¥ and R?* maybe
indspendently optionally substituted on carbon by one or more R%;

R™ and R aro independently selected from halo, hydroxy, cyano, carbamoyl, ureido,
amino, nitro, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, trifluoramethyl, trifluoromethoxy,
mothyl, ethyl, methoxy, ethoxy, vinyl, allyl, ethynyl, methoxycarbonyl, formyl, acetyl,
formamido, acetylamino, acetoxy, methylamino, dimethylamino, N-methylcatbamoyl,

N N-dimethylcarbemoyl, methyithio, methylsulphinyl, mesyl, N-methylsulphamoyl and
N,N-dimothylsulphamoyl;
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such & salt or 2 prodmg thereof.

Particular compounds of formula (AT) are:
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- ((R)-1"-phenyl-1'{N'(carboxymethyl)
carbamoyl}methyl} cerbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-mothylthio-8-(N- {(R)-a-[N'<(carboxymethyl)carbamoyl}-4-
hyroxybenzyl} carbamoyimathoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1~dioxo-3,3-dibutyl-5-pheryl-7-methylthio-8-(N- {(R)-1"-pheayl-1-[N-(2-
sulphoethyl)carbamoyl]methyl)} carbamoyimsthoxy)-2,3.4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-pheny]-7-methylthio-8-(N- {(R)-1"-phemyl-1'-[ N"(2-
sulphoethyl)carbamoyl]methyl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothinzepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(V- {(R)--[N'-(2-sulphoethylcarbamoyl]4-
hydroxybenzyl} cerbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1~dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-pheayl-7-methylthio-8-(N- {(R)-a-[N'<(2-sulphoethyl)
carbamoyl}-4-hydroxybenzyi} carbamoytmethoxy)-2,3,4,5-tetrahyidro-1,5-benzothinzepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- {(R)-a-[N"-(2-
carboxyethyl)carbamoyi]benzyl} carbamoytmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{(R)-a-[ N'-(2-carboxyethyl)carbaoyl}-4-
hydroxybenzyl} carbamoylmethoxy)-2,3 4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- {(R)-a-[N'<(5-carboxypentyl)
carbamoyi]banzyl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;



10

15

20

25

30

WO 03061663 PFCT/GBOANOISO
=11

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- {(R)-a-[N'-(2-carboxysthyl)carbamayl]
benzyl)carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- {a{N"-(2-sulphoethyl)carbamoyl]-2-
fluorobenzyl} carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- {(R)-a-[N'-(R)-(2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyljbanzyl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-banzothiszepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-msthylthio~8-(N- {(R)--[N"-(R)-(2-hydroxy-1-
carbaxyethyl)carbamoylJbenzyl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiszepine;
1,1-diooo-3,3-dibutyl-5-phemyl-7-methylthio-8- {N-[ (R)-a~N"- {(R)-1-]N"~(R)-(2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyl]-2-hydroxyethyl} carbamoyl)benzyl]carbamoyimethoxy} -2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazepine;

1,1-dioxo-3-butyl-3-cthyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- {a-[N"-(carboxymethyl)carbamoyl]
benzyl} carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazopine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- {a-{N'((ethoxy)(methyl)phosphoryl-
methyl)carbemoyl]benzyl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetralyidro-1,5-benzothiszepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8- {N-| (R)-a-(N"-{2-
[(hysdroxy)(methyl)phospharyl]ethyl} carbamoyl)benzyljcarbemoyimethoxy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- {(R)-o-[N'(2-methylthio-1-
carboxyethyl)carbamoyl]benzyl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiszepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8- (N-[(R)-a~(N"- {2-[(methyl)(ethyl)
phoephoryl]ethyl} carbamoyl)-4-hydraxybenzyl]carbamoylmethoxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyithio-8- {N-[(R)-c~(N" {2-[ (methy)(hydroxy)
phosphoryl]ethyl} carbamoyl)-4-hydroxybenzyl]carbamoylmethoxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyithio-8-(N- {(R)-a-[(R)-N"(2-methyisulphinyl-1-
carboxyethyl)oarbemoylJbenzyl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-totrahydro-1,5-benzothiazepins;
and

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-pheny}-7-methoxy-8-[N- {(R)-a-[N"-(2-sulphoethyl)carbamoyl] 4~
hydroxybenzyl) carbzmoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro- 1, 5-benzothiazepine;

ar a phermaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or 8 prodrug thereof.
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Further suitable compounds possessing IBAT inhibitory activity have the following
structure of formnla (BI):

5 whoeroin:
One of R' and R? are selected from hydrogen aor Cy.galkyl and the other is selacted
from C, ealkyl;
R" is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, C,salkyl, C;salkenyl, C, calkynyl, C;salkoxy, Cy.qalkenoyl, Cy salkanoyloxy,

10 N«Cyealkyl)amino, NN(C, selkyl);amino, Cy calkanoylamino, N{C.salkyl)carbamoyl,
N,N-(C-¢alkyDscarbamoyl, C;.salkylS(0), wherein a is 0 to 2, C,salkoxycarbonyl,
N+C,-aalkyl)sulphamoyi and N,N-(C, galkyl)»sulphamoyl;

vis 0-5;
one of R* and R® is a group of formula (BYA):

x-

RS R’n

(BIA)

R? and R and the other of R* and R? are independently selected from hydrogen, halo, *
nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercspto, sulphamoyl, C,.salkyl,
Casalkenyl, C;.¢alkynyl, C;salkoxy, C;.¢alkanoyl, C;.salkanoyloxy, N{C; salkyl)amino,

20 N N4C,.ealkyl);amino, C;salkenoylamino, N<(C,.salkyl)carbamoyl,
N,N{C)-salkyl);carbamoyl, Cy salkyiS(O), wherein a ig 0 to 2, Cy salkoxycarbonyl,
N4C).salkyl)sulphamoyl and N,N~(C).calky]),sulphamoyl; wherein R* and R and the other of
R* end R® may be optionally substitutad on carbon by one or more R'7;

R B
15
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X ig -O-, -N(R")-, -S(O)- or -CH(R")-; wherein R" is hydrogen or C;¢alkyl and b is 0-
2

Ring A is aryl or heteroaryl; wherein Ring A is optionally substituted an carbon by
one or more substituents selected from R™:

R’ is hydrogen, Cy.¢alkyl, carbooyclyl or heterocyclyl; wherein R” is optionally
substituted on carbon by cne or more substituents selected from R'Y; and wherein if said
heterocyclyl contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a group
selected from R%;

R' is hydrogen or C;.alkyl;

R’ is hydrogen or Cy.ealkyl;

R" is hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, rydroxysminocarbonyl, Cy.10alkyl, Ca-10alkexryl, C;.joalkynyl, C,.joalkoxy,
Ci-rpalianoyi, C;.;palkanoyloxy, N-{C,.;calkyl)amino, N,N<(C,.palky]);amino,
N.N,N«(Cy.10alkyl)sammanio, C;.1oallamoylamino, N<(C)-jealkyl)carbamoyi,

N NAC-10alkylrcarbamoyl, C;-10alkylS(0)s wherein 8 is 0 to 2, N{(C).1calkyl)sulphamoyl,
N,N«(Cy.10alkyl);sulphemoyl, N{C-1palkyl)sulphamoylamino,
N, N-{Cy.1palkyl);sulphamoylamino, C;.jpalkoxycarbonylamino, carbocyclyl,
carbocyclylCy.jpalkyl, heterocyelyl, heterocyelyiC.joalkyl,
carbocyclyl-(Ci-1palkylene)y-R*-(C; joulkylane)- or
heterocyclyl-(Ci-toalkylene)-R™(Cy.oalkylene),-; wherein R' is optionally substitated on
carbon by one or more substituents selected from R?; and wherein if said heterocyclyl
contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by 2 group selected from
R?; or R" is & group of formula (RIB):
1312
ﬁw
R

(BIB)
wherein:

R" is hydrogen or C;.ealkyl;

R and R** are independently sclected from hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy,
amino, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;.igalkyl, Cz.10alkenyl, C;.-1oalkynyl, C;-joalkoxy, -
Cr.1olkanoyl, Cy.1oalkanoyloxy, No(C;.ioalkyl)amino, N.NH(C,.jealkyl)zamino,
C1-10alkanoylamino, N~C1-joalkyl)carbamoyl, N,N-(Ci.1palkyl)carbamoyl, Ci-10alkyiS(O),
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wherein a is 0 to 2, N{(C,.jealkyD)sulphamoyi, N,NC;.10alkyl),sulphamoyl,
N-(C1-ypalkyl)sulphamoylamino, N, N~(C;.1oalkyl)zsulphamoylamino, carbocyclyl or
heterocyclyl; wherein R'2 and R'® may be independently optionally substituted on carbon by
ane or more substituents selected fram R*; and wherein if said heterocyclyl contains an -NH-
group, that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from R%;

R is salocted from hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carbamoyl,
mercapto, sulphamoyl, hydroxyaminocarbonyl, Cy.108lkyl, Cy-joalkenyl, Cy.1calkynyl,
Cy.1palkoxy, C;.jpalkanoyl, Ci.spalkanoyloxy, N-(C;.1oalky)amino, N,N«(C;.jcalkyl)zamino,
N,N,N<C).1oalkyl);ammonio, Cy.jcallanoylamino, N-(C;.joalkyl)carbamoyl,
N.N~(C1-oalkyl)scarbamoyl, C;.10alkylS(O), wherein a is 0 to 2, N{C).1o2lky])suiphamoy],
N.N-(Ci.1otlkyl)asulphamoyl, N-(C,.1oalkyl)sulphamoylamino,

N N«(C,.10alkyl)zsulphamoylamine, C,.;calkoxycarbonylamin, carbocyelyl,
carbocyelylCy.joalkyl, heterooyclyl, heterocyclylCi.jealkyl,
carbocyelyl(Ci. palkylene), R¥-(Cy.oalkylens)e- or
heterocyclyl-(C1-toalkyleme)-R**(Ci.ioalkylene),; wherein R' may be optionally substituted
on carbon by one or more substituents selected from R”; and wherein if said heterocyclyl
conteins an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from

R*; or R is a group of formula (BIC):
wg‘j
15

R

(BIC)

R" is hydrogen or C;.ealkyl;

R ip hydrogen or C;.salkyl; whersin R'S may be optionally substituted on carbon by
one or mare groups selected from RY;

n is 1-3; wherein the values of R” may be the same or different;

RY, R, RY, RY, R®, R” or R are independently selected from halo, nitro, cyano,
hydroxy, amino, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, hydroxyaminocarbanyl, Ci.10tlky],
Craoalkenyl, Cz.108lkynyl, Ci.1palkoxy, C;.joalkenoyl, Ci.ioalkanoyloxy, N-{Cipalkyl)amino,
N,N<Ch.10alkyl);amino, N,N,N<C.jpalkyl);ammonio, C;.1elkanoylamino,
N-+(Cy.10alkyD)carbamoyl, N,N-(Ci.10elkyl);carbamoyl, C-10alkylS(O), wherein 2 is O to 2,
N-(Cy.10alkyl)sulphamoyl, N,N{C;.1oalkyl)ssulphamoyl, N<(C;.ioalkyl)sulphamoylamino,
N,N~(Ch-10alkyD)zsulphamoylamino, C;.;calkoxycarbonylamino, carbooyclyl,



10

15

20

25

WO 00061663 PCT/GB03/00350
-15.

carbocyclylCy.ioalkyl, heterocyclyi, heterocyclylC).ipalkyl,
carbocyclyi-(Cr-ioalkylene)y-R™-(Cy.1palkylene), ar
heterocyclyl-(C1.10alkylene),-R®(C,.icalkylene),; wherein R'7, RS, RY, R®, R?, R® or R
may be independently optionally substituted an carban by one or mare R*; and wharein if
said heterocyclyl contrins an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a
group selected fram RS;

R¥, R2, R¥, R® R™ or R® ere independently selected from -O-, -NR*-, -S(0);-,
NR¥C(O)NR*-, -NR¥C(S)NR¥-, -OC{O)N=C-, -NR*C(O)- or -C(O)NR*-; wherein R* is
selected from hydrogen ar C.alkyl, and x is 0-2;

P, q, r end 3 are independently selected from 0-2;

R is selected from halo, lydroxy, cysno, carbamoyl, ureido, amino, nitro, carbamoyl,
mercapto, sulphemoyl, triflacramethyl, trifluoromethoxy, methyl, ethyl, methoxy, othoxy,
vinyl, ally}, ethynyl, formyl, acetyl, formsmids, scetylamino, acetoxy, metirylamino,
dimethylamino, N-msthylcarbamoyl, N, N-dimetihylcarbamoyl, methylthic, methylsulphinyl,
mesyl, N-methylsulphamoyl, N, N-dimethylsulphamoyl, N-methylsulphamoylaraino and
N, N-dimethylsulphamoylamino;

RY, R¥*, R*, R® or R uro indspendently selectod from C;alkyl, C;.calkanoyl,
Ci.eelkylsulphonyl, C, salkoxycarbonyl, carbamoyl, N(Ci.galkyl)carbamoyi,
N.N~(C-ealkyl)carbamoyl, benzyl, benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsuiphonyl;
or a pharmaceutically acceptable sali, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thareof

Further muitable campounds possessing IBAT inhibitory activity have the following
structure of formula (CT):

wherein:
One of R and R? are salected from hydrogen or C;.salkyl and the other is selectod
from C;.ealkyl;
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R is selected from hydrogen, hiydroxy, C;-ealkyl, C;.4alkoxy and C,.galkenoyloxy;

R" is selectsd from halo, nitro, cysno, hydroxy, smino, carboxy, carbamoyl, mercepto,
sulphamoyl, C;-salkyl, Cz¢alkenyl, C;alkynyl, C;.salkoxy, Csalkenoyl, C; galkancyloxy,
N-Cyealkyl)amino, N,N-(C1.calkyl)zamino, C;.calkanoylamino, N<(C.salkyl)carbamoyl,
NN~Cy-salkylzcarbamoyl, C;.¢alkylS(0), wherein a is 0 to 2, C;.calkoxycarbomyl,
N+Cy.salky)sulphamoy! and N.N<(C;.calkyl)sulphamoyl;

vis 0-5;

one of R! and R® is a group of formula (CYA):

11

Rl;nR’

(C1A)

R? and R® and the other of R* and R® are independently selected from hydrogen, halo,
nitro, cyano, liydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphemoyl, C,alkyl,
Ca.alkenyl, C; 4alkynyl, C;4alkoxy, C.salkenoyl, Calkanoyloxy, N-(C;.salkyl)amino,
N,N<(Ci4alkyl)zamino, C salkemoylamine, N-(C;.4alkyl)carbamoyl,
N,N«Calkyl)zcarbamoyl, C;4alkylS(0), whexein a is 0 to 2, C,4alkoxycarbonyl,
N«(Cisalkyl)sulphamoyl and N,N-(C;.salkyl):sulphamoyl; wherein R* and R and the other of
R* and RS may be optionally substituted on carbon by one or more R'5;

X is -O-, -N(R")-, -S(O)- or -CH(R")-; wherein R" is hydrogen or C).¢alkyl and b is 0-

b
g ¥

2;

Ring A is aryl or heteroaryl; wherein Ring A is optionally substituted by one or mare
substituents selected from R7;

R’ is hydrogen, Cy.4alkyl, carbocyelyl or heterocyclyl; wherein R is optionally
substituted by one or more substituents selected fram R'S;

R® is hydrogen or Cyalkyl;

R’ is hydrogen or Cy4alkyl;

R" is hydrogen, Cyalkyl, carbocyclyl ar heterocyclyl; wherein R'? is optionally
gubstituted by one or more substituents selected from R'%;

R" is carboxy, sulpho, sulphino, phosphono, -P(O)ORXOR?), -P(O)(OHXOR"),
-P(O)(OH)R?) or -P(O)(OR")(RY wherein R® and R? are independently selectod from
C.salkyl; ar R" is & group of fornmula (CIB):

\(‘v

/

\—..~
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14 13
izﬁHﬂTﬁw’ﬁ
Rn
(CIm)
wherein:

Y is -N(®*)-, -NR*C(O)-, -O-, and -S(0)a-; wherein a is 0-2 and R* is hydrogen or
Craalkyl;

R ip hydrogen or Cyalkyl;

R® and R are independently selected from hydrogen, Cy.4alkyl, carbocyclyl or
hetegocyclyl; wherein R*® and R'* may be independantly optionally substituted by one ar
more substituents selected from R™;

R is carboxy, sulpho, sulphino, phosphano, -P(OYOR")ORY), -F(OYOHYOR?),
-P(OXOH)XR") ar -P(OXOR%)(R) wherein R* and Rf are independently selected from
Cy-ealkyl;

p is 1-3; wherein the values of R'* may be the same or different;

qis 0-1;

r is 0-3; wherein the valucs of R'* may be the same or different;

m is 0-2; wherein the values of R'® may be the sams or different;

n is 1-3; wherein the values of R’ may be the same or different;

R, R'” and R"® are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphsmoyl, Cy4alkyl, C;4alkenyl, Ca4alkynyl, C,4alkoxy,
Cy4alkanoyl, Cr4alkeancyloxy, N-(C;.salkyl)amino, N.N~(C;4alkyl);amino,
Ci4alksnoylamino, N-(Ci+alkylcarbemoyl, N.N~(Cy.stlkylzcarbamoyl, C14alkylS(0)s
wherein a is 0 to 2, C;.alkoxycerbanyl, N{C;salkyl)sulphamoyl and
N,N~(C1.4alkyT);sulphamoyl; wherein R'S, R' and R*™® may be independently optionally
substituted on carbon by one or more R,

R gnd R? are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cialkyl, C;4alkenyl, C34alkynyl, C,4alkoxy,
Ciallanoyl, C;.salkancyloxy, N-(Ci.salkyl)amino, N,N-C.alkyl)zemino,
C;.salkenoylamino, N-(Cisalkyl)carbamoyl, N,N-(C;alkyl);catbamoyl, C;4alkyiS(O).
wherein a is 0 to 2, Cj4alkoxycarbonyl, N(C)4alkyDsulphamoyl,
N,N«(Cy.alkyl);sulphamoyl, carbocyclyl, heterocyclyl, sulpho, snlphino, amidino, phosphano,
-P(OXOR")(ORY), -P(O)OH)(OR"), -P(OXOHXR®) or -P(O)(OR"¥R"), wherein R* and R" are
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independently seleoted from C,.¢alkyl; wherein R'® and R may be independently opticnally =~
substituted on carbon by ane or more R%;

R™ and R* are independently selectad from halo, hydroxy, cyeno, carbamoyl, ureido,
amino, nitro, carboxy, carbemoyl, mercapto, sulphamoyi, triflnoromethyl, trifluoromethoxy,
methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, vinyl, allyl, ethynyl, methoxycarbonyl, formyl, acetyl,
formamido, acetylamino, acetoxy, methylamino, dimethylamino, N-methylcarbamoyl,

N, N-dimethylcarbamoyl, methyithio, methylsulphinyl, mesyl, N-methylsulphamoyl and
N, N-dimethylsulphamoyl;
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

Purther suitable compounds posscesing IBAT inhibitory ectivity have the following

structure of formula (DI):

wherein:

One of R! and R? are selected from hydrogen or C).¢alkyl and the other is selected
from C,.ealkyl;

R* and RY are independently selected from hydrogen, hydroxy, amino, mercapto,
Ci.qalkyl, Cy.calkaxy, N(C, salkyDamino, N.N-(C,¢alkyl)amino, C,.calkylS(O) wherein a is
Oto 2;

R" is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, Cy.salkyl, C;¢alkezryl, C; salkynyl, C.stlkoxy, Cy-salkenoyl, C;.salkanoyloxy,
N-(C1salkyDamino, N,N<(C; salkyl),amino, C,.¢alkanoylamino, N<{C;.calkyl)carbamoyi,
N,N«Cy.¢alkyDcarbamoyl, Cy.salkyiS(O), wherein a is 0 to 2, C;.¢alkoxycarbonyl,
NA(C,galkyl)mulphsmoyl and N,N<(C;.salkyl):sulphamoyl;

vis 0-5;

one of R! and R* is & group of formula (DIA):
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1 X~
RII?R’ R' R‘! "
(DIA)

R’ and R® and the other of R* end R® are independently selested from hydrogen, halo,
nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbemoyl, mercepto, sulphamoyl, C;4alkyl,
Cisalkenyl, C24alkynyl, C,42lkoxy, C,4alkenoyl, C,4alkanoyloxy, N<{C;alkyDamino,
N,N-(C,4alkyl)samino, C;4alkanoylamino, N{C,4alkyl)carbamoyl,
N,N~C)qalkyl);carbmmoyl, C;.4alkylS(O), wherein a is 0 to 2, C,.4alkoxycarbonyi,
N+(Cy4alkyl)sulphamoy] and N,N~(Cy4alkyi)sulphemoyl; wherein R end R and the other of
R* aod R® may be optionally substituted on carbon by one or more R'%;

X is -O-, -N(R")-, -S(O)- or -CH(R")-; wherein R" is hydrogen or Cy¢alkyl and b is 0-
2

Ring A is aryl or heteroaryl; wherein Ring A is optionally substituted by ane or more
substituents selected from R'7;

R’ is hydrogen, C).4alky), carbocyclyl or heterocyclyl; wherein R is optionally
substituted by one or more substituents selected from R'™;

R' is hydrogen or C).4alkyl;

R’ is hydrogen or Ci4alkyl;

R" is hydrogen, Cj.calkyl, carbocyclyl or heterocyelyl; whersin R is optionally
substituted by one ar mare substituents salected from R'%;

R" is carboxy, sulpho, sulphino, phosphono, -P(OXOR®OR"), -P(OXOH)(OR"),
-P(OXOH)R?) or -P(ONOR*YR?) wherein R* and R* are indepandently selected from
Ciealkyl; or R' ig & group of formuls (DIB):

14 13
RI:I
(DIB)
wherein:

Y is -NR")-, -N(R™)C(O)-, -O-, and -S(O)s-; wherein a is 0-2 and R” is hydrogen or
Cialkyl;

R" is hydrogen or Cy.4alkyl;
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R® and R are independently selected from hydrogen, C;.4alkyl, carbocyclyl or
heterocyclyl; wherein R'? and R'* may be independently optionally substituted by one ar
more substituents selected from R¥;

R" is carbaxy, sulpho, sulphino, phosphono, -P(O)(OR°)OR), -P(OXOH)OR"),
-P(O)(OH)R") or -P(OXORXR’) wherein R* and R’ are independently selected from
Cir.eallyl;

p is 1-3; wherein the values of R may be the sams or different;

qis 0-1;

r is 0-3; wherein the values of R may be the same or different;

m is 0-2; wharein the values of R!° may be the sams or different;

n is 1-3; wherein the values of R? may be the same or different;

R R' and R" are independently selected from halo, nitro, cyeno, hydroxy, amino,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cy4alkyl, C; salkenyl, C;4alkynyl, C, 4alkoxy,
Cralkanoyl, C)4alkenoyloxy, N{C,alkyl)amino, N,N~(C;salkyl);amino,
Cisalkanoylamino, N{(C;.alkyl)carbamoyl, N, N-(Ci4alkyDscarbamoyl, Ci4alkylS(O)
wherein a is 0 to 2, C;4alkoxyvarbonyl, N~(C.+alkyl)sulphemoyl and
N,N~(Cy4alkyl)sulphemoyl; wherein R'¢, R" and R'® may be independently optionally
substituted on carbon by one or more R*;

R" and R are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cialkyl, Ca4alkenyl, C;4alkynyl, C,4alkoxy,
Ci«alkanoyl, C;alkanoyloxy, N-(Cy.¢alkyDamino, N,N~(Ci.salkylamino,
Cialkanoylamino, N«(C,4alkyl)carbamoyl, NN-(Cysalkyi)rcarbamoyi, C,4alkylS(O)s
wherein a is 0 to 2, C;4alkoxycarbonyl, N-{C;alkyl)sulphamoyl,
N,N+(Calkyl)zsulphamoyl, carbocyclyl, heterocyclyl, sulpho, sulphino, amidino, phosphono,
-P(O)(OR")(OR"), -P(O)(OH)(OR"), -P(O)(OEXR") ar -P(OXOR")(R®), wherein R* and R" are
independently selected from Cy.salkyl; wherein R™ and R may be independently optionally
substituted on carbon by one or more R%;

R* and R® are independently salected from halo, hydroxy, cyano, carbamoyl, ureido,
amino, nitro, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, trifluoromethyl, triflucromethoxy,
methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, vinyl, allyl, ethynyl, methoxycarbonyl, formyl, acetyl,
formamido, scetylamino, acetoxy, methylamino, dimetirylamino, N-methylcarbamoyl,

N N-dimothylcarbamoyl, methyithio, methylsulphinyl, mesyl, N-methylsulphamoyl and
N,N-dimethylsulphamoyl;
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or a pharmsaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such 2 salt or a prodrug thereof.
Further suitshle compounds possessing IBAT inhibitory activity have the following
structure of formula(EI): '

wherein:
R is selected from hydrogen or C,.calkyl;

One of R' and R? are selocted from hydrogen or C)salkyl and the other is selected
from C).ealkyl;

R* and R? aro indopendently selected from hydrogen, hydroxy, amino, mercapto,
Ci-salkyl, Cy-ealkoxy, N-(Cy.galkyl)amino, N,N-(C;salkyi)zamino, C;.¢alkylS(O), wherein a is
Oto 2;

M is selected from -N- or -CH-;

R" is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto,
sulpbamoyl, Cy.salkyl, C; salkenyl, Ca.calkynyl, , Cysalkanoyl, C,salkanoyloxy,
N~{(C,.galkyl)amino, N,N{(C,.¢alkyl);amino, C; salkanoylamino, N{C,.salkyl)carbamoyl,
N,N«C, ealkyD)ycarbamoyl, C,.alkylS(O), wherein a i8 0 to 2, C, salkoxycarbonyl,
N«C:.salkyl)sulphamoy! and N,N-(C).salkyl)zsulphamoyl;

vis 0-5;

one of R* and R is a group of formula (EXA):

R? and R® end the other of R* and R? are independently selected from hydrogen, halo,
nitro, cyano, hydroxy, emino, carboxy, carbamoyl, metcapto, sulphamoyl, C;4alkyl,
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Caalkenyl, C;4alkynyl, C;4alkoxy, C)4alkanoyl, Cy4alkanoyloxy, N<(C;4alkyl)amino,
N,N+(C1alkyl);amino, Cyalkanoylamino, N{(Cyalkyl)carbamoyl,
N.N~{Cy4alkyDscarbamoyl, C;4alkylS(O), wherein a is 0 to 2, Cy.4alkoxycarboryl,
N-(Ci2ikyl)sulphamoyl and N,N-(C.salkyl)zsulphamoyl; wherein R® and R® and the other of
R* and R? may be optionally substitated on carbon by one or more R'S;

X is -O-, -N(R")-, -S(O)- or -CH{R")-; wherein R" is hydrogen or C.galkyl and b ig 0
2;

Ring A is aryl or heteroaryl; wherein Ring A is optionally substituted by one or mare
substituents selected from R'7;

R’ is hydrogen, C;4alkyl, carbocyclyl or heterocyelyl; wherein R is optionally
substituted by one or more substituents selected from R*%;

R® is hydrogen or Cy.4alkyl;

R? is hydrogen or Cialkyl;

R ig hydrogen, C;.4alkyl, carbooyclyl or heterocyclyl; wherein R' is optionally
substituted by one or more substituents selected from R'%;

R"" is carboxy, sulpho, sulphino, phosphano, -P(OXOR’XOR"), -P(OXOH)(OR?),
-P(OXOH)R®) or -P(OXOR°WR?) wherein R® and R? are independentty selected from
C.¢alkyl; or R is & group of formulz (EIB):

wherein:

Y is -N(R")-, -NR")C(O)-, -O-, and -5(0)a-; wherein g is 0-2 and R" is hydrogen or
Cialkyl;

R in hydrogen ar C;4alkyl;

R and R are independently selected from hydrogen, Cy4alkyl, carbocyolyl or
heterocyclyl; wherein R'® and R' may be independently optionally substituted by one or
more substituents selected from R%;

R ia carboxy, sulpho, sulphino, phosphono, -P(OXOR")OR'), -P(OXOH)OR),
-P(OXOHXR®) or -P(OXOR°XRY) wherein R® and R are independently selected from
Crealkyl;

p is 1-3; wherein the values of R'> may be the same or different;
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qis 0-1;

r is 0-3; wherein the values of R'* may be the same ar different;

m is 0-2; wherein the values of R may be the same or different;

n is 1-3; wherein the values of R” may be the same or different;

R'®, R" and R are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino,
carboxy, cirbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C4alkyl, C;salkenyl, Ca4alkynyl, Cy4alkoxy,
Cisalkanoyl, Ci.alkanoyloxy, N(C;elkyl)amino, N,N-(C.alkyl);amino,
Cialkanoylamino, N<(C;alkyl)carbamoyl, N.N-(Cy4alkyD;carbamoyl, Ci4alkyiS(0)s
wherein 8 is 0 to 2, Ciualkoxycarbonyl, N-(Cialkyl)sulphamoyl and
N.N<(CialkyD;sulphamoyl; wherein R'%, R'? and R'* may be independantly optionally
substituted on carbon by one or more R!;

R" end R* are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C,4alkyl, C;4alicenyl, C4alkymyl, C4alkoxy,
Cy-alkenoyl, Cialkanoyloxy, N{(C).alkyl)amino, N,N-(C;.salkyl);amino,
Cialkanoylamino, N{(Cyalkyl)carbamoyl, N, N-(C;salkyD;carbamoyl, C;.4alkyiS(O).
wherein a is 0 to 2, C;alkoxycarbonyl, N-(C;4alkyl)sulphamoyl,
N,N~C14alkyl);sulphamoyl, carbocyclyl, heterocyclyl, sulpho, sulphino, amidino, phosphono,
-P(OXOR"XORP), -PF{O}OHXOR®), -P(OXOHXR") or -P(O)(OR*XR"), whewrein R* and R® are
independently selected from C) ¢alkyl; wherein R™® and R?° may be independently optionally
substituted an carbon by one or more R%;

R* gnd R*® gre independently selected from halo, hydroxy, cyano, carbamoyl, ureido,
amino, nitro, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy,
methyl, efiryl, methoxy, ethoxy, vinyl, allyl, ethynyl, methoxycarbonyl, formyl, ecetyl,
formamido, acetylamino, scetoxy, methylamino, dimethylsmino, N-methylcarbamoyl,
N,N-dimethylcarbamoyl, methyithio, methylsulphinyl, mesyl, N-methylsulphamoy! and
N, N-dimethylsulphamoyl;
or a phammaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

Further suitable compounda poasessing IBAT inhibitory activity have the following
stracture of formmla (FI):
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wherein:

R" is selected from hydrogen or Cy.ealkyl;

One of R! and R? are selected from hydrogen ar C;.salkyt and the other is selected
from C,.aalkyl;

R” and R” are independently selected from hydrogen, hydroxy, amino, mercapto,
Ci.ealkyl, C; salkoxy, NC;salkyl)amino, N, N-(C).calkyl),amino, C,.¢alkylS(O), wherein a is
Oto2;

R* is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, C,¢alkcyl, C;.galkenyl, C; salkynyl, Ci.¢alkoxy, Cy.calimnoyl, Cyslkanoyloxy,
N+Cy-aalkyl)amino, N,N-(Cy.salkyl)zemino, C,.salkanoylamino, N-(C, salkyl)catbamoyl,
NNHCy.galkyDscarbamoyl, Cy.alkylS(O), wherein a is 0 to 2, Cy salkoxycarbonyi,
N-«Cy-aalkyDsulphemoyl and N,N-(C;.calkyl);sulphamoyi;

vis 0-§;

ono of R* and R? is a growp of formula (FIA):

R’ and R® and the other of R* and R® arc independently selocted from hydrogen, halo,
nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, snlphamoyl, C,-salkyl,
Caealkenyl, Cysalkcynyl, C; selkoxy, C;salkanoyl, C;salkenoyloxy, N-(C;calkyl)amino,
N,NAC,.qalkkylamino, C;¢alkanoylamino, N-(C;salkyl)carbamoyl,
NN-(Cy.aalkyl):carbamoyl, C;4alkylS(O), wherein a is 0 to 2, C.alkoxycarbonyl,
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N+{C).calkyD)sutphamoyl end N,N-(C).salkyl);sulphamoyl; wherein R® end R® and the other of
R* and R® may be optionally substituted on carbon by one or moro R'";

X i -O-, -N(R"-, -S(O)- or -CH(R")-; wherein R* is hydrogen or C;.alkyl and b is 0-
2;

Ring A is aryl or heteroaryl; wherein Ring A is optionally substituted on carban by
ane or more substituents selected from R'%;

R’ is hydrogen, Cy.galkyl, carbocyclyl or heterocyclyl; wherein R is optionally
substitated on carbon by one or more substituents selected from R'?; and wherein if said
heterocyclyl contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a group
selected from R?;

* R is hydrogen or Cr.ealky};

R is hydrogen or C;.qalkyl;

R is hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carbamoyl, mercapto,
sulphamoyl, hydroxyaminocarbonyl, Ci.10alkyl, Cz.08lkenyl, C;.10alkynyl, Cs.10alkoxy,
Ci.108lkanoyl, C,.joalkanoyloxy, N{(C1-10alkyl)amino, N,N-(C,-joalkyl);amino,
N.N,N+(C110alkyl);ammonio, C;.jpalkanoylamino, N<(C).oalkyl)carbamoyl,
N.NAC;-1onlkyl)scarbamoyl, C).10alkylS(O), wherein 2 is 0 to 2, N-(C1.1oalkyl)sulphemoyl,
N,N<(Ci.108lkyl)zmulphamoyl, N-(C;.1alkyl)sulphamoylamino,
N,N{Ci.10alkyl)2sulphamoylamino, C;-jpalkoxycarbonylamino, carbocyelyl,
carbocyelylCi.oulkyl, heterocyclyl, heterocyclylC.1oalkyl,
carbocyclyl-(Cy-soslkylene),-R*-(Cy.ioalkylene)y- or
heterocyclyl-(Cy.icalkylene),-R™-(Ci.1oalkylene),-; wherein R'° is optionally substituted on
carbon by one or mare substituents selected from R®; and wherein if said heterocyclyl
contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally snbstiinted by a group selected from
R*: or R' is a group of formmula (FIB):

wherein:
R!! is hydrogen or Cy ¢alkyl;

R and R* are independently selected fram hydrogen, halo, carbamoyl, sulphamoyl,
Ci-108lkyl, Cz-10alkenyl, Cajoalkyny), C;.1alkenoyl, N-(C1.108lkyl)carbamoy],



10

15

20 -

30

WO 03/061663 PCT/GB03/00350 (Z
-26-

N,N~(C1.10alkyl);carbamoyi, Cj.10alkylS(O), wherein a is 0 to 2, N-(Cy.jpalkyl)sulphamoy,
N.N«(Cy.10alkyD;sulphamoyl, N-(Ci.joalkyl)sulphemoylamino,
N,N-(C.10alkyl);sulphamoylemino, carbocyclyl or heterocyclyl; wherain R'2 and R'® may be
independently optionafly substituted on carbon by one or mare substitaents selected fram R*;
and wherein if said heterocyclyl contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally
sabstituted by a group selected from R%;

R is sclected from hydrogen, halo, carbamoyl, sulphamoyl, hydroxyaminocarboayl,
Ch10alkyl, Cz0alkenyl, Cy.1oalkynyl, C;.joallamoyl, N(C;.jpalkyl)carbamoyl,
N,N4Ci.10alkyl)scarbamoyl, C,-108lkylS(O), wherein a is 0 to 2, N{(Cy.1oalkyl)sulphamoyl,
N.N{Ci.102lkyl)ssulphamoyl, N«(C).1oalkyl)sulphsmoylamino,
NN~Cy.oalkyl);suiphamoylamino, carbocyclyl, carbocyclylCy.ioalkyl, heterooyelyl,
heterooyelylCy.jealkyl, carbocyclyiCy- mnrkylm)rn”{cl walkylene)e- or
heterocyclyl-(C;.oalkylens)-R™-(C;.oalkylene)-; wherein R'* may bo optionally substitated
on carbon by ane or more substituents selected from R2%; and wherein if said heterocyclyl
containg an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from

R¥; or R is a group of formula (IC):
8
15

R

(F1C)

R" is hydrogen or Cy.galkyl;

R is hydrogen or C,.ealkyl; wherein R may be optionally substituted on carbon by
one or more groups selected from R*';

n is 1-3; wherein the values of R’ may be the same or different;

R, R RY, R® R® R or R" are independently selected from halo, nitro, cysno,
hydroxy, amino, carbemoyl, mevcapto, sulphamoyl, hydroxysminocarbomyl, Cy-10alkyl,
Ca-10alkenyl, Cz-10alkynyl, C;.ipalkoxy, C;.joalicanoyl, C:.ioalkanoyloxy, N<(C;.10alkyDamino,
N.N«Ch.0alkyl),amino, N,N,N-(C.,0alkyl);ammonio, C;.-joalkenoylamino,
NHCh.10alkyl)carbamoyl, N.N-(Ci.ipalkyl)carbamoyl, C1-1palkylS(O), wherein ais 0 to 2,
N+Ch.10alkyDsulphamoyl, N N~(C.calkyl),sulphamoyl, N<(C;-10lkyl)sulphemoylamino,
N,N-(C1.10alkyl);sulphamoylamino, C,.jealkoxycarbonylamin, carbocyelyl,
carbocyclylC.10nlkyl, heterocyclyl, heterocyclylCr.ionlkyl,
cnbocyclﬁ-(cl-:olﬂﬁylme)p-k”-(cl.mﬂkylm)r ar
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heterocyclyl-(Cy.10alkylens),-R*-(C;.joalkylane),~; wherein R'7, R™, R, R®, R, R® or R*
may be independently optionally substituted on carbon by one or more R*; and wherein if
said heterocyelyl contains an -NH- group, that nitrogen may be optionally substituted by a
group selected from RY;

RY, g2 RY, R®, R® or R™ aro independently selected from -O-, -NR*-, -S(0)y-,
“NR¥*C(O)NR¥-, -NR*C(S)NR¥-, -OC(O)N=C-, -NR*C(0)- or -C(O)NR*-; wherein R* is

. selected from hydrogen or C, 4alkyl, and x is 0-2;

P; q, r and 8 are independently sslected from 0-2;

R is selected from halo, hydroxy, cyano, carbamoyl, ureido, amino, nitro, carbamoyl,
mercapto, sulphamoyl, trifluoromethy], triflucromethoxy, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy,
vinyl, allyl, ethynyl, formyl, acetyl, formamido, acetylamino, acetoxy, methylamino,
dimethylamino, N-methylcarbamoyl, N,N-dimethylcarbamoyl, methylthio, mefhylsulphinyl,
mesyl, N-msthylsulphemoyl, N,N-dimethylsulphamoyl, N-methylsulphamoylamino and
N, N-dimethylsulphamoylamino;

R® R R¥, R¥ or R™ are independently selected from Cy.galkyl, C;.calkanoyl,
Cysalkylsulphonyl, C.salkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(C;.¢alkyl)carbamoyl,
N.N+(C-salkyl)carbamoyl, benzyl, benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenyisulphonyl;
or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

Additional guiteble IBAT inhibitors inchide any one of the following compounds:
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyithio-8-(N- {(R)-a-[N<((R)-1-carboxy-2-methyithio-
ethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl} carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyithio-8-(N- {(R)-a-[N-((S)-1-carboxy-2-(R)-
hydroxypropyl)carbamoyi]-4-hydroxybenzyl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- (R)~a-[N-((S)-1-carboxy-2-
methylpropyl)carbamoyl}-4-hydroxybenzyl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phemy}-7-methylthio-8-(N-{(R)-a-[N~((S)-1-carboxybutyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzyl} carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzothiadiazepins:
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phemyl-7-methylthio-8~(N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxypropyl)
carbamoyl]benzyl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiazepine;
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1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- {(R)--[N-((S)-1-carboxyethyl)
carbamoyli]benzyl} carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-totrahydro-1,2 5-benzothiadiszepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methytthrio-8-(N- {(R)-a-[N-((S)-1-carboxy-2-(R)-
hydroxypropyl)carbemoyl]benzyl} carbsmoylmothaxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-

b erothinfisseoion:
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- {(R)-x- [N-(2-sulphocthyl)carbamoyl]4-
hydroxybenzyl}carbemoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzothiadiszogine;
1,1-diaxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- ((R)-a- [N-((S)- 1-
carbaxyethyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl) carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyhtirio-8-(N- {(R)-a-[N-((R)-1-carboxy-2-
mathylthicethyl)carbamoylJbenzyl} carbamoytmethouy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-pheny)-7-methylthio-8-(N- { (R)-c-[N- {(S)-1-{N~{(S)-2-hydroxy-1-
catboxysthyl)carbamoyllpropyl} carbamoyiJbenzyl} carbamoytmethonxy)-2,3 4,5-tetrahydro-
1,2,5-benzothiadiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- {(R)-a-[N~((S)-1-oarboxy-2-
methylpropyl)carbamoyl[benzyl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phemyl-7-methylthio-8-(N- {(R)-a-[N-((S)-1-carboxypropyl)
carbamoyl]-4-hydroxybenzyl} carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-[N-{(R/S)-a- {N-[1-(R)-2-(S)- 1-hydroxy-1-
(3,4-dihydroxyphenyl)prop-2-yljcarbamoyl} -4-hydroxybenzyf)carbamoyimethoxy]-2,3,4,5-
tetrehydro-1,2,5-benzothisdiazepins;
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- { (R)-c-[N-(2(S)-3-(R)}4-(R)-5<R)-
2,3,4,5,6-pantahydroxyhexyl)carbamoyl]-4-hydroxybenzyl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzothiediszepine; and
1,1-Dioxo-3,3-dibutyl-5-phemyl-7-methythio-8-(N- ((R)-c-[N-2-(S)-3-(R)}-4-(R)-5-(R)-
2,3,4,5,6-pentshydroxyhexyl)carbamoyi]benzyl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-
1,2,5-benzothiadiezepine;
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Compounds of formula (AI), (BI), (CT), (DY), (EI) aud (FI) or a pharmaceutically
acceptable aalt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug theyeof may be prepared by
processes known in the art.

Suituble HMG Co-A reductase inhibitors, pharmacenticelly accepinble salts, solvates,
solvates of such salts or prodrugs thereof are statins well known in the art, Particular statine
are fluvastatin, lovastatin, pravastatin, simvastatin, atorvestatin, cerivastatin, bervastatin,
dalvastatin, mevastatin and rosuvastatin, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate,
solvate of such a salt or & prodrug thereof. A particulsr statin is atorvastatin, or a
pbarmacentically accepiable salt, solvate, solvets of such a salt or a prodrug thereof. A mare
particular statin is atorvastatin calciom salt. A further particular statin is rosuvastatin, or &
pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a aalt or a prodrug thereof, A
preforabie particnlar statin is rosuvastatin calcium salt.

In a particular aspect of the invention an IBAT inhibitor or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof is an IBAT inhibitor or a

pharmaceutically acceptable salt thereof.
In a further particular aspect of the invention en HMG CoA reductase inhibitor or a

pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof is an
HMG CoA reductase inhibitor or a phannaceutically acceptable salt thereof.

Suitable phermacentically acceptable salts of the ahove compounds are, for example,
an acid-addition salt of a compound of the invention which is sufficiently basic, for example,
n acid-addition salt with, for example, an inorganic or organic acid, for example
hydrochloric, hydrobromic, sulphuric, phosphoric, trifluoroacetic, citric, acetate ar maleic
acid. In addition a suitable pharmaceutically acceptable salt of a compound which is
sufficiently acidic is an alkali metal aalt, for example a sodium or potassium salt, an alkaline
earth metal salt, for example a oalcium or magnesium salt, ao ammonium salt or a salt with an
organic base which affords a physiologically-acceptable cation, for example a salt with
mothylamine, dimethylamine, trimethylamine, piperidine, morpholine ar
tris-(2-hydroxyethyl)amine.

The compounds may be administered in the form of a pro-drug which is broken down
in the humsn or animal body to give the parent compound. Bxamples of pro-drugs include in
vivo hydrolysable esters and iz vivo hydrolysable amides.

An in vivo bydrolysable ester of a compound containing carboxy or hydroxy group is,
for example, s pharmaceutically acceptable ester which is hydrolysed in the human or animal .
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body to produce the parent acid or alcohol. Suitable pharmaceutically accepteble esters for
carboxy inchude C).galkoxymethyl esters for example methoxymethyl, C;salkanoyloxymethyl
estexs for example pivaloyloxymethyl, phthalidyl esters, CsscycloalkoxycarbonyloxyCi-alkyl
osters for example 1-cyclohexylcarbonyloxyethyl; 1,3-dioxolen-2-onylmethyl esters for
examplo 5-methyl-1,3-dioxolen-2-onylmethyl; and C;.calkoxycarbonyloxyethyl esters for
example 1-mothoxycarbonyloxyethyl and may be formed at any carboxy group in the
compounds.

An in vivo hydrolysable ester of a compound containing a kydroxy group includes
inorganic esters such as phosphate esters and a-acyloxyalkyl sthexs and related compounds
which as a result of the in vivo hydrolyzis of the ester breakdown to give the parent hydroxy
group. Examples of a-acyloxyalky] ethers include acetoxymethoxy and
2,2-dimethylpropionyloxy-methoxy. A selection of in vivo hydrolysable ester forming groups
for hydroxy include alkanoyl, benzoyl, phenylacetyl and substituted benzoyl and
phenylacetyl, alkoxycarbonyl (to give alkyl carbonate esters), dialkylcarbamoyl and
N-(dialkylamimoethyl)-N-alkylcarbamoyl (to give carbamates), dialkylaminoacetyl and
caxboxyscetyl. Examples of substituents on benzoyl include morpholino and piperazino
linked from a ring nitrogen atom via a methylene group to the 3- or 4- position of the benzoyl
ring.

A suitable value for an in vivo hydrolyaable amide of a compound containing a
carboxy group is, for example, a N-C;salkyl or N N-di-C,.calkyl amide such as N-methyl,
N-cthryl, N-propyl, N, N-dimethyl, N-cthyl-N-methyl or N, N-diethyl amide.

ental
Material

In the following section Compound (T) refers to (3R,5K)-3-butyl-3-ethyl-1,1-dioxido-
5-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,4-benzothiazepin-8-yi f-D-glucopyranosiduronic ecid (EP
864582):

N,
OH
o8 é
Aforvastatin calcium salt (40mg tablets) was ground into fine particles and mixed into
regular mouse R3-chow which then was pelleted (0.05% w:w). Compound (I) was dissolved
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in polyethanylglycol (PEG):cthanol:solutol: Water (4:1:0.5:8.5) vehicle and administered by
gavage once a day in the afternoon.
Anlmals

Altogether 54 female LDL receptor/ApoE deficient mice were nsed (5 to 6 weeks old
weighing 25 to 30 g at the start of the study; obtainad from B&M/AS , Denmark). They were
kept under standardized conditions with free eccess to water and chow. The light-cycle hoars
were between 6:00 am. end 6:00 p.m. In experiment I, the dose response study, the mice were
treated with Compound (I} by gavage once a day in the afternoon the first three days and in
the moming the last day. The control group on regular R3-chow received the vehicle by
gavage. In experiment II, the combination study, atorvastatin calchum salt (0.05%) was mixed
with R3 chow. The mice received atorvastatin calcium selt (0.05% in chow) and/or
Compound (X) by gavage for 7 days. The control group received R3 chow and vehicle,
Plasma collection

Mics were starved 3 hours before they were scarified at 10 a.m. Ammals were
mnassthetived with isofluran, bled by cardiac puncture, and thereafter killed by cervical
dislocation. Blood was collected into EDTA containing tubes, plasma was separated by
centrifugation and stored at -70°C.
Cholesterol assay

Cholesterol in plasma and in FPLC on line measurement was performed with s
commercial cholesterol kit from Roche Diagnostics, GmbH, Germany, Cholesterol, CHOD-
PAP 1489437,
Iriglyceride asaay

Triglycerides in plasma was measured by using a commaercia] reagent kit, from Roche
Diagnostics, GmbH, Gearmany, Triglycerides/GB, 450032.
jze-fractionation of lipoprotein miniaturized Ine

The cholesterol distribution profiles were measured by using a size exclusion high
performamce liquid chromatography system, SMART, with column Superose 6 PC 3.2/30,
(Amersham Pharmacia Biotec, Uppsala, Sweden). The chromatographic system was linked to
an gir segmented contimuous flow system for online post-dexivatization analysis of total
cholesterol by using enzymatic colorimetric reagents. The SMART-system was connected to
a sample injector, (Gina 50, Gynkotek HPLC, Germering, GmbH). Elution buffer consisted of
0.01M Tris, 0.03 M NaCl, pH 7.40, flow rate 35 ml/min. The on line flow system was
equipped with a peristaltic pump, flow rete 0.7 ml/min, and an incubation cail for 8 mimtes at
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37°C. The abaorbance was measured at 500 mn with 8 UV/VIS detector, (Jasco UV-970,
Jasco International Co, Ltd, Japan). Data were intograted with a Chromeleon chromatography
data gystem (Gynkotek HPLC, Germering GmbH). The distribution of lipoproteins was
continuously measured aa total cholesterol by using enzymatic colorimetric reagent,
reconstituted in water, double volume compared to manufacturer instructions. Tho
commercial kits were from Roche Diagnostics, GmhH, Germany, Cholesterol, CHOD-PAP
1489437, The separation was performed within 60 minutes on a 10 pl sample. The integrated
erea of the fractions was expressed in molar concentration. The various peaks in the profiles
are designated LP-remmants, LDL, and HDL. for simplicity, even though it is clear that the
separation is determined primarily by the size of the lipoproteins.
Results

With the aim to determine the effect of the IBAT inhibitor, Compound (X), on the level
of plasma lipids in LDLreceptor/ApoE deficient mice, groups of animals received vehicle or
Compound (I) at increasing doses (0.62, 2.5, 10 and 40 pmol/kg/day) for 3.5 days. Compound
(I) treatment reduced total plasma cholesterol dose dependently, and a 40% reduction was
obtained at the highest dose. Plasma triglycerides were not significantly altered although a
tendency for an increass was seen, To analyze plasma lipoproteins in detail, plasma
lipoprotein patterns were generated after soparation of plasma by FPLC. The results showed
that the reduction in plasms cholesterol occurred in LP-remnants (63% reduction) and LDL
(23% reduction) fractions, whereas there waa no reduction of HDL cholestercl, if anything an
increase was seen (Table 1).

pmol/kg/dsy | pmolkg/day | pmol/kg/day | pmolkg/day
Plasma lipids/ 100% % Change compared to control group
lipoproteins
TG’ (mM) 2.7 13 16 23 8
Chol * (mM) 20.1 -9 -28 -35 40
LP-remnants 10.1 27 -45 -54 -63
(mM)
LDL (mM) 9.2 8 -14 -20 -23
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HDL (M) 0.8 29 27 36 45
LP-remnants + | 24.0 -30 45 -55 62
LDL/HDL

1 TG =Plasma triglyocerides

2 Chol = plasma total cholesterol

Atorvastatin calcium salt alone (0.05% in diet approximately 80-100mg/kg/day)
reduced total plssma cholesterol by 25% whereas Compotnd (I) (10 pmol/kg/day) resulted in
a 40% reduction. The combined treatment using both drugs resulted in a further reduction so
that 8 63% reduction was obtained (Tablo 2, Fig. 2). Atcrvaststin calcium salt alone and the
combination of atorvastatin calcium salt and Compound (I) reduced plasma triglycerides by
60% and 40% reapectively. Compound (J) treatment alone had no effect on the plasma
triglyceride lovel in this study. FPLC analysis of plasma (Figore 1) showed that the reduction
of cholesterol by storvastatin calcium salt was limited to LDL particles only (44% reduction)
while Compound (I) treatment strangly reduced both LDL (30% redustion) and LP-remmants
cholesterol (62% reduction) (Rig-2). The combination of the two drugg resulted in & further
rednction of cholesterol particulerly within LDL particles eo that a 64% rednction was
obtained. An increase (22%) in HDL cholesterol was seen after treatment with Compound (T)
alons, or in combination with atorvastatin calcium salt (15%).
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Plasma lipids/ Bpoproteins 100% % Change compared to contruol group
TG’ (mM) 2.1 7 -59 43
Chol * (mM) 169 42 -24 -64
LP-remmants (mM) 7.6 62 -2 -69
LDL (mM) 8.7 29 -43 -64
HDL (mM) 0.6 22 -22 15
LP-recnants+LDL/HDL 25.8 -54 2 -7

TG = Plasma triglycerides
2 Chol = Plasma total cholesterol
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effect on the ratio of (LP-remnants + LDL~cholesterol)/(HDL~cholesterol).

Therefore according to ancther aspect of the invention, there is provided a method of
testing whether an IBAT inhibitor, or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt or a prodrug thereof has any one of the following effects:

i) lowering total cholesterol; optiomally in combination with an HMG CoA reductase
inhibitor, or a pharmaceutically accepteble salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof,

if) lowering LP-remnants; optionally in combination with an HMG CoA reductase inhibitor,
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof;
iif) lowering LDL; optionally in combination with an HMG CoA reductase inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,

iv) mising HDL; optionally in combination with an HMG CoA reductase inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof; or

v) exhibits a synergistic effect in combination with an HMG CoA reductase inhibitor, or a
pharmaceuticelly acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof on the
lowering of the ratio of (LP-remnants + LDL~cholesterol)/(FIDL~cholesterol);

wherein the method of testing comprises administering the IBAT inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ar a prodrug thexeof, to a
transgenic LDL. receptor and/or ApoE deficient non-humsn mammal optionally in -
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combination with an HMG CoA reductase inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof; and determining whether there has been e
effect on any one of (i) - (v) above on the non humen mammel.

In one aspect of the invention the non-+mman mammal is a rodent.

In another aspect of the invention the non-hmman mammal is a mouse.

In one aspect of the invention the method of testing relates to an IBAT inhibitor, ora
pharmaceutically acceptable galt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof without
the HMG CoA reductase inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt or a prodrug thereof.

In snother aspect of the invention the method of testing relates to an IBAT inhibitor,
or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof'in
combinsation with an HMG CoA reductase inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

In one aspect of the invention the method of testing relates to testing whether an IBAT
inhibitor, or a pharmaseutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thareof exhibits a synergistic effect in combination with an HMG CoA reductase inhibitor, or
a pharmacentically acceptsble salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof on the
lowexing of the ratio of (LP-remnants + LDL-~cholesterol)/(HDL~cholesterol)

In one aspest of the invention the transgenic non-humen mammal is both LDL
receptor and ApoE deficient. ' :

Therefore acconding to the present invention, there is provided a method of treating
hypercholesterolemia and/or other forms of dyslipidasmia wherein said hypercholesterolemia
and dynlipidaemias are characterized by defects in lipoproteins or their receptors, in a
wam-blooded animal, such as man, in need of such treatment which comprises administering
to said animal an effective amonnt of an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,

Therefore according to the present invention, there is provided a method of Jowering
abnormal cholesterol and triglyceride levels and the composition of the different lipoproteing
concarning cholesterol, triglycerides, and apolipoproteins in a warm-blooded animal, such as
man, with hypercholesterolemia and/or other forms of dyslipidacmia wherein said
hypercholesterolemia end dyslipidasmias are characterized by defects in lipoproteins or their
receptors, in a warm-blooded animal, such as man, in need of such treatment which comprises
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administering to said enimal an effective smount of en IBAT inhibitor, or a pharnaceutically
sccepteble salt, solvats, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

Therefore according to the present invention, there is provided a method of treating
bypercholesterolamia and/or other forms of dyslipidaomia wherein said hypercholesterolemia
and dyslipidaemias are characterized by defects in lipoproteins or their receptors, in a
warm-blooded enimal, such as man, in need of such treatment which comprises administering
to said animal an effective amount of an IBAT imhibitor, or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a galt or a prodmg thereof in combination with an effective
amount of an AMG Co-A reductase inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate,
solvate of such a salt or & prodrug thareof

Therefore acconding to the present invention, there is provided 2 method of lowering
sbnormal cholesterol and triglyoeride levels and the compoxition of the different lipoproteins
concerning cholesterol, triglycerides, and spolipoproteins in a warm-blooded animal, such as
man, with hypercholesterolemia and/or other forms of dyslipidaemia wherein said
hypercholesterolamia and dyslipidaemies are characterized by defects in lipoproteins or their
receptors, in 8 warm-blooded animal, such as man, in need of such treatment which comprises
administering to said animal an effective amount of sn IBAT inhibitor, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof in combination with an
effective amoumt of an HMG Co-A reductase inhibitor, or a pharmacentically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or & prodrug thereof .

According to a further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical
composition which comprises an JBAT inhibitar, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or & prodrug thareof, in association with & pharmaceutically
scceptable diluent or carrier for use in the treatment of hypercholesterolemia end/or other
forms of dyslipidsemia wherein said hypercholasterolemia and dyslipidaemias are
characterized by defects in lipoproteins or their receptors.

According to a further aspect of the invention there is provided a pharmacentical
composition which comprises an IBAT inhibitar, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in association with a pharmaceutically
acceptable diluent or carrier for use in lowering of abnormal cholesterol and triglyceride
levels and the composition of the different lipoproteins concerning cholesterol, triglycorides,
and epolipoprotsing in a warm-blooded animal, such as mam, with hypercholesterolemia
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end/or other forms of dynlipidaemia wherein said hypercholesterolemia and dyslipidaemiag
fre characterized by defects in lipoproteins or their receptors.

According to a further aspect of the invention there is provided a pharmacentical
composition which comprises an IBAT inhibitor, or & pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and an HMG Co-A reductase inhibitor, or
a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in
association with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier for use in the treatment of
hypercholesterolemia and/or other forms of dyslipidsemia wherein said hypercholesterolemia
and dyslipidacmias are charecterized by defects in lipoproteins or their receptors.

According to a further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical
composition which comprises an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and an HMG Co-A reductase nhibitor, or
2 pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in
association with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier for use in lowering of
shnormal cholesterol and triglyceride lovels and the composition of the different lipoproteina
cancerning cholesterol, triglycerides, and apolipoproteins in a warm-blooded animal, such as
man, with hypercholesterolemia and/or other forms of dyslipidaemia wherein said
hypercholesterolemia and dyslipidaemias are characterized by defects in lipoproteins or their
Teceptors.
According to a further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical
composition which comprises an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt ar a prodrug thereof, in association with a pharmaceutically
scceptable diluent or carrier, in combination with a pharmaceutical composgition which
comprises en HMG Co-A reductase inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate,
solvate of such a salt or a prodrug thereof, in association with a pharmacenutically acceptable
diluent or carrier for use in the treatment of hypercholesterolemin end/or other forms of
dyslipidaemia wherein said hypercholesterolemis and dyslipidacmies are characterized by
defects in lipoproteins or their receptors.

According to a further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical
composition which comprises an IBAT inhibitor, or & pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in association with a pharmacentically
acceptable diluent or carrier, in combination with a pharmaceutical composition which
comprises an HMG Co-A reductase inhibitor, or a phermaceutically acceptable salt, solvate,
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solvate of such s salt or & prodrug thareof, in association with a pharmaceutically acceptable
diluent or carrier for use in lowering of abnormal cholesterol and triglyceride levels and the
spolipoproteins in & warm-blooded animal, such as man, with hypercholesterolemia and/or
other forms of dyslipidaemia wherein said hypercholesterolemia and dyslipidasmias are
characterized by defects in lipoproteins or their receptors.

The pharmaceutical compositions may be in a form smtsble for aral administration,
for example as a tablet or capsule, for parenteral injection (including intravenous,
subcutaneous, intrarmusculsr, intravasculer or infusion) as a sterile solution, suspension or
exmulsion, for topical administration as an ointment or cream or for rectel administration as a
suppository. In general the eshove compositions may be prepared in a conventional manner
using conventional excipients.

According to a further aspect of the present invention thero is provided a kit
compriging an IBAT inhibitor, or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, and an HMG Co-A reductase inhibitor, or a pharmaceutically
acceptable sslt, solvate, solvate of such a salt ar a prodrug thereof;, optionally with
instructions for use; for use in the treatment of hypercholesterolamia and/or other forms of
dyslipidasmia wherein said hypercholesterolemia and dyslipidaemias are characterized by
defects in lipoproteins or their receptors.

According to & further aspect of the present invention there is provided a kit
comprising an IBAT inbibitor, or s pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug theareof, and en HMG Co-A reductase inhibitor, or a pharmacsutically
acoeptable salt, solvate, solvate of such a sait or a prodrug thereof, optionally with
instructions for nse; for use in lowering of abnormal cholesterol and triglyceride levels and
the composition of the different lipoproteins concerning cholesterol, trigiycerides, and
spolipoproteins in a warm-blooded snimal, such as man, with hypercholesterolemia and/or
other forms of dyslipidaemia wherein said hypercholestarolemia and dyslipidacmias are
churacterized by defects in lipoproteins or their receptors.

According to a further aspect of the present invention there is provided a kit
comprising:

a) an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, in a first unit dosage form;
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b) an HMG Co-A reductase inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof: in a sacond wmit dosage form; and
c) conteiner means for containing said first and second dosage forms; end optionally
d) with instructions for use;
for use in the trestment of hypercholesterolemia and/or other forms of dyslipidesmia wherein
said hypercholesterolemia and dyslipidaemias are characterized by defects in lipoproteins or
their receptors.

According to a further aspect of the present invention there is provided a kit

e .
s) an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically scceptable salt, solvate, solvate of such a salt ora
prodrug thereof, in & first unit dosage form;
b) an HMG Co-A reductase inhibitor, or a pharmaceutically acceptablo salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof, in a second nnit dosage form; and
c) container mesmg for containing said first and second dosage forms; and optionally
d) with instroctions for use;
for use in lowering of abnormal cholesterol and triglyceride Jevels and the compogition of the
different lipoproteing concerning cholesterol, triglycerides, and apolipoproteins in a
warm-blooded animal, snch as man, with hypercholesterolemia and/or other forms of
dyslipidaemia wherein said hypercholesterolemia and dyslipidaemiss are characterized by
defects in lipoproteins or their receptors.

According to a further aspect of the present invention there is provided a kit
comprising:
) an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier, in a first unit
dosage form;
b) an HMQG Co-A reductase inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof, in a second unit dosage form; and
c) container mesns for containing said first and second dosage forms; and optionally
d) with instructions for use;
for use in the treatment of hypercholesterolemia and/or other forms of dyslipidsemia wherein
said hypercholesterolemia and dyslipidaemiss are characterized by defects in Lipoproteins or
their receptors.
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According to a frther aspect of the present invention there is provided a kit
camprising:

) m IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a seltora
prodrag thereof, together with a pharmaceutically acoeptable diluent or carrier, in a first unit
dosage form;

b) sn HMQ Co-A reductase inhibitor, or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or & prodrug thereof, in 2 second unit dosege form; and

¢) conteiner means for containing said first and second dosage forms; end optionally

d) with instructions for use;

for use in lowering of abnormal cholesterol and triglyceride levels and the composition of the
different lipoproteins concemning cholssterol, triglycerides, and spolipoproteins in a
warm-blooded enimal, such as man, with hypercholesterolemia and/or other forms of
dyslipidaemia wherein said hypercholesterolemia and dyslipidaemias are characterized by
dofects in lipoproteins or their receptors.

According to another feature of the invention there is provided the use of en IBAT
inhibitor, or e pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or & prodrug
thereof, in the marmfacture of a medicament for use in the treatment of hypercholesterolemia
and/ar other forms of dyslipidaemia whearvin said hypercholesterolemia end dyslipidacmias
are characterized by defects in lipoproteins or their receptors, in a warm-blooded animal, such
a8 man.

According to another feature of the invention there is provided the nse of an IBAT
inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ar a prodrug
thereof, in the mannfacture of a medicament for use in lowering of abnormal cholesterol and
triglyceride levels and the composition of the different lipoproteins concerning cholesterol,
triglycerides, and spolipoproteina in a warm-blooded enimal, such aa man, with
hypercholesterolemia end/or other forms of dyslipidacmia wherein said hypercholesterolemia
and dyslipidaemnins are characterized by defects in lipoproteins or their receptors.

According to another feature of the invention there is provided the use of an IBAT
inhibitor, or a pharmaceutically scoeptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof, in combimation with an HMG Co-A reductase inhibitor, or a pharmacentically
accepinble salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in the mamfacture of a
medicament for use in the treatment of hyparcholesterolemia and/or other forms of
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dyulipidaemis wherein gaid hrypercholesterolemia end dyslipidacmins are characterized by
defocts in lipoproteing or their receptars, in a warm-blooded animal, such as men.

According to emother feature of the invention there is provided the use of an IBAT
inhibitor, or a pharmaceutically accepiable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof, in combination with an HMG Co-A reductase inhibitor, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or & prodrug thereof, in the manufacture of &
medicament for use in lowering of abnormal cholesterol and triglyceride levels and the
compoaition of the different lipoproteins concaming cholesterol, triglycerides, and
apolipoproteins in a warm-blooded animal, such as man, with hypercholesterolemia and/or
other forms of dyzlipidaemia wherein said hypercholesterolemia and dyslipidaemins are
characterized by defects in Lipoproteins or their receptors.

According to another featre of the invention thers is provided the use of an IBAT
inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvats, solvate of such a salt or a prodrug
thereof, in the treatment of hypercholesterolemis snd/or other forms of dyslipidaemia wherein
said hypercholesterolemia and dyslipidaemins are characterized by defects in lipoproteins or
their receptors, in a warm-blooded animal, such as man.

According to another feature of the invention there is provided the uee of an IBAT
inhibitor, or & pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof, in lowering of ebnormal cholesterol and triglyceride levels and the composition of the
different lipoproteins conceming cholesterol, triglycerides, and apolipoproteins in a
warm-bloodsd snimal, such as man, with hypercholesterolemia and/or other forms of
dyslipidaemia wherein said hypercholesterolemia and dyslipidasmias ere characterized by
defects in lipoproteins or their receptors.

According to another feature of the inventiom there is provided the use of an IBAT
inhibitor, or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof, in combinstion with an HMQG Co-A reductase inhibitor, or a pharmaceutically
acceptable salt, golvate, solvaie of such a salt or a prodrug thereof, in the treatment of
hypercholesterolemia and/or other forms of dyslipidaemia wherein said hypercholesterolemia
and dyslipidacinies are chamcterized by defects in lipoproteins or their receptors, ina
warm-blooded animal, such as man.

According to snother feature of the invention there is provided the use of an IBAT
inhibitor, or 8 pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a aalt or a prodrug
thereof, in combination with an HMG Co-A reductase inhibitor, or & pharmaceutically
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acceptable aalt, solvate, solvate of such e salt or a prodrug thereof, in lowering abnormal
cholesterol and triglyceride levels and the composition of the different lipoproteina
concerning cholesterol, triglycerides, and apolipoproteins in a warm-blooded animal, such as
man, with hypercholesterolemia and/or other forms of dyslipidaemis wherein said
hypercholesterolemia and dyslipidaemias are characterized by defects in lipoproteins or their
receptors.

Acoording to a forfher aspect of the present invention there is provided a combination
comprising an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically accepiable salt, solvats, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, and an HM@G Co-A reductase inhibitor, or a pharmaceutically
acceptablo salt, solvate, solvate of such & salt or a prodrug thereof, for use in the treatment of
hypercholestarolemia and/or other forms of dyslipidesmia wherein said bypercholesterolemia
and dyslipidaemias are characterized by defects in lipoproteins or their receptors.

According to a further aspect of the present invention there is provided & combination
comprising an IBAT inhibitor, or a pharmaocentically acceptable salt, solvats, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, and an HMG Co-A reductass inhibitor, or a pharmaceutically
acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or 2 prodrug thereof, for nse in lowering
abnormal cholesterol and triglyceride levels and the composition of the different lipoproteins
concerning cholesterol, triglycerides, and apolipoproteins in a warm-blooded snimal, such as
man, with hypercholesterolemia and/or other forms of dyslipidaemia wherein said
hypercholesterolenria and dyslipidaemias are characterized by defects in lipoproteins or their
Teceptors.

According to a further aspect of the present invention there is provided a combination

" treatment comprising the administration of an effective amount of an IBAT inhibitor, or a

pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,
optionally together with s pharmaceutically accoptable diluent or carrier, in combination with
an effective amount of an HMG Co-A reductase inhibitor, or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, optionally together with a
pharmscentically acoeptable diluent or carrier to a warm-blooded animal, such as mem in need
of such therapeutic treatment for use in the trestment of hypercholesterolemia and/or other
forms of dyslipideemia wherein said hypercholesterolemia and dyslipidasmias aro
characterized by defects in lipoproteins or their receptors.

According to a forther aspect of the present invention there is provided a combipation
treatment comprising the adminigtration of an effective amount of an IBAT inhibitor, or a
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phermacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrog thereof,
optionally together with a pharmaceutically acceptable dilnent or camier, in combination with
an effective amount of an HMG Co-A. reductase inhibitor, ar 2 pharmacentically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, optionally together with a
pharmaceutically acceptable diluent or carrier to & warm-blooded animal, such as men in need
of such therepentio treatment for use in lowering abnormal cholesterol and triglyceride levels
and the composition of the different lipoproteins conceming cholesterol, triglycerides, and
apolipoproteins in a warm-blooded animal, such a8 man, with hypercholesterolemia and/or
other forms of dyslipidacmia wherein said hypercholesterolemia and dyslipidaamias are
characterized by defects in lipoproteins or their receptors.

. .The IBAT inhibitor, or a pharmsaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, will normalty be administered to & warm-bloodod animal at a unit
dose within the range 5-5000 mg per square meter body area of the animal, i.e. approximately
0.01-50 mg/kg, and this would be expected to provide a therapentically-effective doge. A umit
dose from such as a teblet or capsule will usually contain, for example 1-250 mg of active
ingredient. In one aspect of the invention & daily dose in the range of 0.02-50 mg/kg is
employed. In enother aspect a daily dose in the rage of 0.02-20 mg/kg is employed. However
the daily dose will necessarily be varied depending upon the host treated, the particular route
of administration, end the soverity of ths iliness being treated. Accordingly the optimum
dosage may be determined by the practitioner who is treating any particular patient.

The HMG CoA reductese inhibitor, or a pharmaceutically acceptable ealt, solvats,
solvate of such a salt or a prodrug thereof, will normaily be administered to a warm-blooded
animal at g unit dose within the range 0.5-100 mg per day, and this would be expected to
provide a therapentically-effective doss. In ons aspoot of the invention a daily dose in the
range of 10-80 mg per day 18 employed. In another aspect a daily dose in the rage of 10-20 mg
per day is employed. However the daily dose will necessarily be varied depending upan the
host treated, the particular route of administration, and the severity of the illness being treated.
Accordingly the optimum dosage may be determined by the practitioner who is treatng any
particular patient.

The dosage of each of the two drugs and their proportions have to be composed so that
the best possible treatment effects, as defined by nationsl and international gunidelines (which
are periodically reviewed and re-defined), will be met.
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1. A method of treating hypercholesterolamia snd/cr other forms of dyalipidaemia
wherein said hypercholesterolemia snd dyslipidacmias are characterized by defiects in
lipoproteins or their receptors, in 8 warm-blooded animal, fuch as man, in need of such
treatment which comprises administering to szid animal an effective amount of an IBAT
inhibitor, or a pharmaceutically acoeptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof.

2, A method of treating hypercholesterolemia end/or other forms of dyslipidaemia
wherein said hypercholesterolemia and dyslipidaamiss are characterized by defects in
lipoproteins or their receptors, in a warm-blooded animal, such as man, in need of such
treatment which comprises administering to said animal an effective emount of m IBAT
inhibitor, or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof in combination with an effective amount of an HMQG Co-A reductaso inhibitar, or a
pharmaceutically soceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,

3. A pbarmaceutical composition which comprises sn IBAT inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in
association with a phermaceutically acceptable diluent or carrier for use in the treatment of
hypercholesterolemia and/or other forms of dyslipidaemia wherein said hypercholesterolemia
mnd dyslipidaemias are characterized by defects in lipoproteins or their receptora.

4 A pharmaceutical composition which camprises an IBAT inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvete, solvate of such a salt or & prodrug theeeof, in
association with a pharmaceutically acceptable dilvent or camier, in combination with a
pharmaceutical composition which comprises an HMG Co-A reductase inhibitor, or a
pharmacentically acceptable salt, solvate, solvete of such & salt or a prodrug thereof, in
association with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier for use in the treatment of
hypercholesterolemia end/or other forms of dyslipidaemia wherein ssid hypercholesterolemia
and dyslipidaaminas are characterized by defects in lipoproteins or their receptors.
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5. A pharmaceutical composition which comprises an IBAT inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and an
HMG Co-A reductase inhibitor, or a phermaceutically accepteble salt, solvats, solvate of such
& galt or a prodrug thereof, in association with  pharmaceutically acceptable diluent or carrier
for use in the treatment of hypercholesterolamia and/or other forma of dyslipidaemia wherein
said hypercholesterolemia and dyslipidaemias are characterized by defects in Kpoproteins or
their receptors.

6. The use of an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acoeptable salt, solvate, solvate of
such a salt or s prodrug thereof, in the mapufacture of & medicament for use in the treatment
of hypercholesterolemis and/or other forms of dyslipidaemia wharein said
hypercholesterolemia and dyalipidaemias are characterized by defects in lipoproteins or their
receptors, in a wann-blooded animal, such as man.

7. The use of en IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt or 2 prodrug thereof, in combination with an HMG Co-A reductase inhibitor, or a
pharmaceuticelly acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in the
manufacture of a medicament for use in the treatment of hypercholesterolemia and/or other
forms of dyslipidaemia wherein said hypercholesterolemis and dyslipidacmias are
charaoterized by defects in lipoproteins or their receptors, in 8 warm-blooded animal, such as
man.

8. The use of an IBAT inhibitor, or @ pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt or a prodrug thereof, in the treatment of hypercholesterolemia and/or other forms
of dyslipideemia wherein said hypercholesterolemia end dyslipidacmias are characterized by
defiects in lipoproteins or their receptors, in 8 warm-blooded amimal, such as man.

9. The use of an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of
such a salt or a prodrug thereof, in combination with an HMG Co-A reductase inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in the
treatment of hypercholesterolemia and/or other forms of dyslipidaemia wherein said
hypercholesterolemia and dyslipidaemias are characterized by defects in lipoproteins or their
receptors, in a warm-blooded emimal, such as man.
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10. A method of testing whether an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof has mmy one of the following effects:

i) lowering total cholestervl; optionslly in combination with an HMG CoA reductase
iphibitor, or a pharmaceutically acceptable salt, solvats, solvate of such a salt or a prodrog
thereof;

ii) Jowering LP-remnants; optionally in combination with am HMG CoA reductase inhibitor,
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of mch a salt or a prodrng thereof

iif) lowaring LDL; optionally in combination with an HMG CoA reductase inhibitor, or &
pharmaceutically acceptable salt, solvats, solvate of such a salt or a prodrug thereof;

iv) raiging HDL; optionally in combinstion with an HMG CoA reductase inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof; or

v) exhibits a synergistic effect in combination with an HMG CoA reductase inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrng thereof on the
lowering of the ratio of (LP-remmants + LDL~cholesterol)/(HDL-cholesterol);

wherein the method of testing comprises administering the IBAT inhibitor, or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, to a
transgenic LDL receptor and/or ApoE deficient non-homan mammal optionally in
combination with an HMG CoA reductase inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a sslt or 2 prodrug thereof: and determining whether there has been an
effoct on sy ane of (i) - (v) above on the non human mammal

11. A combination comprising an IBAT inhibitor, or 2 pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, and sn HMG Co-A reductase inhibitor, or
& pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such s salt or & prodrug thereof, for use
in the treatment of hypercholestarolemia end/or other forms of dyslipidaemia wherein said
hypercholesterolemis and dyslipidaemias are characterized by defects in lipoproteins or their
receptors.

12. A combination comprising an IBAT inhibitor, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvete of such & salt ar 2 prodrug thereof, and sn HMG Co-A reductase inhibitor, or
a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, for use
in lowering abnormal cholesterol and triglyceride levels angd the composition of the different
lipoproteins conceming cholesterol, triglycerides, and apolipoproteins in a warm-blooded

.
s &f2 L
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animal, such as man, with hypercholesterolemia and/or other forms of dyslipidaemin wherein L
said hypercholesterolemia and dyslipidaemias are characterized by defects in lipoproteins or
their receptors.

13.  Themethod of treatment, pharmacentical composition, use, method of testing or
combination according to any one of claims 1-12 wherein the IBAT inhibitor is (3R,5K)-3-
butyl-3-ethyl-1,1-dioxido-5-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 ,4-benzothiazepin-8-y1 f-D-
glucopyranosiduronic acid or a pharmacentically scceptable aalt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof

14.  The method of treatment, phermacentical composition, use, method of testing or
combination according to any one of claims 1-12 wherein the IBAT imhibitor is selected from:
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phemryl-7-methylthio-8-(N- {(R)-1"-phenyl-1'-[N'-{carboxymethyl)
carbamoyl]methyl} carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrabydro-1,5-benzothiszopine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- {(R)-a-[N'-(carboxymethylcarbamoyl]-4-
hydroxybenzyl} carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(¥- {(R)-1'-phenyl-1'-[N-(2-
sulphoethyl)carbamoyljmethyl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahyidro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- {(R)-1'-phenyl-1"-[N-(2-
sulphoethy)carbamoyljmethyl} carbemoylmethoxy)-2,3,4,5- tetrahydro-1,5-benzothiszepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- {(R)-a-{N'-(2-sulphocthy])carbamoyl]4-
hydroxybenzyl} carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro- 1,5-benzothinzepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-sthyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{(R)-a~[N'-(Z-sulphoethyl)
cirbamoyl]-4-hydroxybenzyl) carbamoyhmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothinzepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-othyl-S-phenyl-7-methylthio-8-(N- {(R)-c-[N'-(2-

. carboxyethyl)carbamoylbenzyl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro- 1,5-benzothiazepine;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8~(N- {(R)-a-]N"-(2-carboxyethyl)carbamoyi]4-
hydroxybenzyl} carbamoytmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methyithio-B-(N-{(R)}-a-[N"-(5-carboxypentyl)
carbamoylJbenzyl} carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiszepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-{(R)-a-[N"-(2-carboxyethyl)carbsmoyl]
benzyl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
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1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyithio-8-(N- {a-[N'-(2-snlphoethy) caxbamoy]]-2-
fluorobenzyl} carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrabydro-1,5-benzothiszepins;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- {(R)}-a-[N"-(R)-(2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoylbenzyl} carbamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetralrydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyithio-8-(N- {(R)-a-[N"(R)-(2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbamoyl]benzyl} carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrshydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8- {N-[(R)-a~(V- {R)-1-[N"-(R)-(2-hydroxy-1-
carboxyethyl)carbemoyi]-2-hydroxyethyl} carbamoyDbenzyl]carbamoylmethoxy}-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzothiazepine;

1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- {a-[N*(carboxymethyl)carbamoyl]
benzyl} carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-etby}-5-phenyl-7-methylthio-8-(N- {oe-[N'-((ethoxy)methylphosphoryl-
methyl)carbamoyiJbenzyl} carbamoyimethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3-butyl-3-ethyl-5-phenyl-7-methylfio-8- {N-[(R)-a~(N-{2-
[(hydroxy)X(methyl)phosphoryl]ethyl} carbamoyl)benzyl]carbamoyimethoxy}-2,3,4,5-
totrahydro-1,5-benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methylthio-8-(N-((R)-a-[N™-(2-methylthio-1-
ctbaxyethyl)carbamoylJbeczyt) carbamoytmethaxy)-2,3,4,5-tetralydro-1,5-benzothiazegise;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyithio-8- {N[(R)-a-(V"- {2-[ (methyl)cthyl)
phosphoryl]ethyl} carbamoyl)-4-hydroxybenzyljcarbemoylmethoxy}-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzothiazepins;

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phemyl-7-methylthio-8- {N-[ (R)-a-(N™- {2-[(methyl)(hydroxy)
phosphoryljethyl} carbamoyl)-4-hydroxybenzyl]carbamoylmethoxy}-2,3,4,5-tetrehydro-1,5-
benzothiazepine;
1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methyithio-8-(N-{(R)-o-[(R)-N"-(2-methylsulphinyl-1-
carbaxyethyl)carbamoyi]benzyl} carhamoylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;
and

1,1-dioxo-3,3-dibutyl-5-phenyl-7-methoxy-8-[N- {(R)-ct-[N"-(2-sulphosthyl)carbamoyl]-4-
hydroxybenzyl}carbamoylmethoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzothiazepine;

or & phazmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.
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15. The method of treatment, pharmaceutical camposition, use, method of testing or
combination according to any one of claims 2, 4, 5, 7, 9, 10, 11, 12, 13 or 14 wherein the
HMG CoA reductase inhibitor is selected from fluvastatin, lovastatin, pravestatin,

. atin. at tati ivastatin. 1 atin dal . tatin and eatin. ar
a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof

16. Themethod of treatment, pharmaceutical composition, use, method of testing or
combination according to any one of claims 2, 4, 5, 7, 9, 10, 11, 12, 13, 14 or 15 wharein the
HMG CoA reductase inhibitor is atorvastatin calcium salt,

17.  The method of treetment, pharmaceutical composition, use, method of testing or
combination according to any one of claims 2, 4, 5, 7, 9, 10, 11, 12, 13, 14 or 15 wherein the
HMG CoA reductase inhibitor is rosuvastatin oalcium salt.

18.  The method of treatment, pharmaceutical composition, use, method of testing or
combination according to any one of claims 1-17 wherein “hypercholesterolemia and/or other
formns of dyslipidacmia wherein said hypercholesterolemia and dyslipidaemias are
characterized by defects in lipoproteins ar their receptors” is the disease state familial
hypercholesterolemia.

19. Themethod of trestment, pharmacentical componition, use, method of testing or
combination according to any one of claims 1-17 wherein “hypercholesterolemia and/or other
forms of dyslipidaemia wherein said hypercholesterolemia end dyslipidacmias are
characterized by defocts in lipoproteins or their receptors™ is the disease state fmitial
defective apolipoprotein B 100.

20. Themethod of treatinent, pharmacentical composition, use, method of testing or
combmation according to eny one of claims 1-17 wherein “hypercholesterolemia and/or other
forms of dyslipidaemia wherein said hypercholesterolemia and dyslipidaemias are
characterized by defects in lipoproteins or their receptors” is the disease state type III
dyshinidastsi
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Continuation of Box I.2
Claims Nos.: 1-20

Present claims 1-12, 15-20 relate to compounds defined by reference to a
desirable characteristic or property, namely by (1) their ab111t¥ to
inhibit IBAT (ileal bile acid transport) ‘see e.g. claim 1!, or (11)
their abiliy to inhibit HM& CoA (3~hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A)
reductase ‘see e.g. clatm 2!.

The referred claims cover all compounds having this characteristic or
property. In the present case, the claims lack clarity (Article 6 PCT) 1in
that an attempt is made to define the products by reference to a result
to be achieved.

On the other hand, the broad definitions of IBAD inhibitors made in the
description (see general formulae (AI), (BI), (CI), (DI), (EI) and (FI)
on pp. 7-27) lack conciseness within the meaning of Article 6 PCT to such
an extent as to render a meaningful search of the claims impossible.
Consequently, the search has been carried out for those parts of the
application which do appear to be clear {(and/or concise), namely for (1)
the specific IBAD inhibitors mentioned in present claims 13~14 and (11)
the specific HMG CoA reductase inhibitors mentioned in the present claim
15. The search has also been directed to the general 1dea underlying the
claimed subject matter.

The applicant’s attention is drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search .report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This 1s
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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USO DE BENZOTIAZEPINAS QUE ACTUAN COMO INHIBIDORES
DEL TRANSPORTE DE ACIDO BILIAR DEL ILEOQ PARA REDUCIR
LA COLESTEROLEMIA

% 3
A

La presente invencién se relaciona con compuestos y combinaciones
para el tratamiento de pacientes con hipercolesterolemia y / u otras formas
de dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las citadas
dislipidemias se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus
receptores.  Estos pacientes pueden manifestar hipercolesterolemia
familiar, apolipoproteina familiar defectuosa B 100 o dislipidemia tipo II1, y
estas enfermedades pueden ser de naturaleza heterdciga u homociga. Més
especificamente la invencion se relaciona con el uso de un inhibidor del
transportador de dcido biliar (IBAT) y el uso de una combinacién de un
inhibidor IBAT y una coenzima 3-hidroxi-3-metilglutarilo A (HMG CoA)
inhibidora de reductasa en el tratamiento de estas enfermedades.

Es bien sabido que las condiciones hiperlipidémicas asociadas a unas
altas concentraciones de colesterol total y de colesterol LDL son factores de
riesgo importantes para enfermedades cardiovasculares ateroescleroticas
(Circulacién 1999, 100, 1930-1938 y Circulacion 1999, 100, 1134-46).
Para reducir el riesgo y la mortandad total debido a enfermedades
cardiovasculares, ahora se reconoce la reduccién de los lipidos en plasma,
particularmente el colesterol LDL, como una meta terapéutica importante
(N Engl J Med. 1995; 332:5, 12-21).

Un nimero importante de ensayos clinicos claramente ha
determinado los inhibidores de reductasa HMG CoA — estatinas — como el
farmaco primario para llegar a esto, (Am J Cardiol. 1995; 76: 98C-106C; N
Engl J Med. 1998; 339: 1349-57; J Clin Epidemiol. 1992; 45: 849-60.;
Lancet. 1994; 344: 1383-9; Am J Cardiol 1998 Jul 1; 82(1): 128]; Am J
Cardiol. 1998; 81: 582-7) y en afios recientes han surgido unas estatinas
nuevas y de gran potencia que pueden reducir los niveles del colesterol
LDL en plasma hasta en un 60% (N Engl ] Med. 1999; 341: 70-6).

También se ha encontrado que al interferir con la circulacién de los
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dcidos biliares en la luz de los tractos intestinales, se reduce el nivel del
colesterol. Los dcidos biliares se sintetizan en el higado a partir del
colesterol y se secretan a la bilis. Se reciclan en forma activa (>95%) desde
el intestino delgado de regreso al higado. Unas terapias previamente
determinadas han comprendido por ejemplo el tratamiento con aglutinantes
del 4cido biliar como las resinas. Los aglutinantes del 4cido biliar usados
frecuentemente son por ejemplo la colestiramina y el colestipol. Sin
embargo en un estudio se enconiré que un tratamiento con resinas a altas
dosis (2% colestiramina) en ratones con deficiencia de receptor LDL solo
reduce marginalmente (<5%) el colesterol en plasma (Rudling & Angelin,
Faseb J, 2001, 15, 1350-1356).

Otra terapia propuesta (Current Opinion on Lipidology, 1999, 10,
269-74) comprende el tratamiento con sustancias que poseen un efecto
inhibidor IBAT. En teoria, los inhibidores IBAT deben tener un efecto
terapéutico similar al de las resinas, pero también se podria esperar que
tengan unas ventajas atractivas. En primer lugar deberia ser posible
administrar los inhibidores IBAT como tabletas con los mismos intervalos
de dosis que las estatinas. [En segundo lugar, no deberian fomentar el
estrefiimiento; al contrario se deberia esperar un efecto laxante que podria
ser un efecto secundario muy positivo, particularmente en los pacientes de
edad. En tercer lugar, una inhibicién directa del transporte de 4cidos
biliares a través del ileo debe ser ventajosa en situaciones cuando el IBAT
estda aumentado. Sin embargo los datos disponibles sobre los efectos de los
inhibidores IBAT son limitados. Varios agentes IBAT han mostrado
anteriormente una promocién de la excrecién de los acidos biliares en las
heces y una reduccién del colesterol en plasma. El mecanismo propuesto
para la accién hipolipidémica de estos compuestos es por medio de un
nimero mayor de receptores hepéticos LDL debido a un mayor consumo
del colesterol hepatico causado por una mayor sintesis compensatoria del
fcido biliar (Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1998; 18: 1304-11).

En la literatura con frecuencia se hace referencia a los inhibidores

IBAT con diferentes nombres. Se debe entender que en la presente cuando
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se hace referencia a los inhibidores IBAT, este término también comprende
compuestos conocidos en la literatura como:

i) inhibidores de transportadores de &cido biliar apical sddico co-
dependiente del ileo (ASBT);

ii) inhibidores del transportador de acido biliar (BAT);

iii) inhibidores del sistema cotransportador sédico / dcido biliar del ileo;

iv) inhibidores del cotransportador apical sédico - dcido biliar;

v) inhibidores del transportador del dcido biliar sédico — dependiente del
fleo;

vi) inhibidores de reabsorcién del acido biliar (BARI's); y

vii) inhibidores del transportador sédico del dcido biliar (SBAT);

cuando actan por la inhibicion del IBAT.

La hipercolesterolemia familiar se debe & una deficiencia autosomal
dominante y heredada de la expresion del receptor LDL en la superficie de
la célula, generando una excesiva concentracién en el plasma del colesterol
total y del colesterol LDL seguida de una ateroesclerosis prematura y
severa. La hipercolesterolemia familiar afecta aproximadamente a 1 entre
500 personas en el estado heterdcigo y aproximadamente a 1 entre 1 millén
de personas en el estado homécigo. Sin embargo, a pesar de la eficiencia
de diferentes estatinas (como se anotd arriba), algunos pacientes con
hiperlipoproteinaemia familiar homéciga y heterdciga tal vez no alcancen
las metas para los niveles de colesterol LDL cuando se tratan con estos
agentes (incluso con la dosis mas alta recomendada).

La apolipoproteina familiar defectuosa B-100 es un desorden
genético causado principalmente por la sustitucién de glutamina por
arginina a un residuo de 3500 de la molécula de apolipoproteina B-100 en
el ligando que fija el LDL al receptor LDL. El resultado de esta sustitucién
es un elevado nivel de LDL puesto que el LDL anormal no reconoce los
receptores y por lo tanto no se pueden sacar las particulas de circulacién.
En personas con ascendencia de Europa Occidental, una persona entre 500
tiene una mutacién en el gen Apo B-100. La mutacion que causa la

apolipoproteina familiar defectuosa B-100 es la mutacién mds comin.
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Los pacientes con dislipidemias tipo III con frecuencia manifiestan
diferentes tipos de xantomas, y tanto la hipercolesterolemia como la
hipertrigliceridemia. El desorden lipido subyacente se caracteriza por
anomalias en las particulas de VLDL y los residuos de IDL (Lipoproteinas
de Densidad Intermedia) debido a una depuracién retardada del ApoB
conteniendo las particulas. Estos pacientes también manifiestan anomalias
en el ApoE (isoformas, polimorfismos, mutaciones en E2/2, E3/3, E 4/4).

Se sabe que se pueden obtener mejoras en los niveles de colesterol
total y de colesterol LDL (y también la composicion de lipidos y
apolipoproteinas y su interrelacion con otras lipoproteinas diferentes del
LDL) en pacientes con hipercolesterolemia familiar cuando la terapia con
estatina se combina con aféresis LDL (J Clin Basic Cardiol 2001; 4: 139).
La aféresis LDL es una técnica de transfusion de sangre agresiva donde la
sangre del paciente se separa en células y plasma. El plasma se desvia a
una columna conteniendo un material que se adhiere al colesterol LDL y lo
retira sin retirar el colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDL).
Luego el plasma se devuelve al paciente. Sin embargo los resultados son
temporales, la aféresis LDL no es una cura, y se¢ debe repetir con
regularidad.

Claramente existe la necesidad de mejorar los niveles de colesterol
LDL en plasma con una terapia de firmacos para los pacientes con
hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia donde la citada
hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por defectos
en las lipoproteinas o en sus receptores.

Los inventores actuales han evaluado los efectos del inhibidor IBAT
en lipoproteinas en plasma y el metabolismo del colesterol hepético y del
dcido biliar en una situacién donde los receptores LDL y ApoE estdn
ausentes. Adicionalmente en el mismo modelo, también se evaluaron los
efectos de combinar un inhibidor IBAT con una estatina.

Con sorpresa encontramos que en ratones con deficiencia del
receptor LDL y en ratones con inactivacion de 2 genes especificos con
deficiencia de ApoE (Receptor LDL / Apol';,‘ deficiente), la inhibicion IBAT



WO 03/061683 PCT/GB03/00350

solamente durante 3 dias reduce la dosis de colesterol en plasma en forma
dependiente hasta en un 40%. Este descubrimiento de una marcada
reduccidn del colesterol en plasma en una situacion donde los receptores
ApoE y LDL estdn ausentes es sorprendente porque muestra que (contrario
a lo que se pensaba anteriormente) la reduccion del colesterol en plasma no
requiere necesariamente receptores hepaticos LDL ni estructuras
dependientes de ApoE.

Ademds, la adicién de una estatina (en este caso de sal de calcio de
atorvastatina) a un inhibidor de IBAT redujo alin mds el colesterol en
plasma en un 24%, de manera que la terapia combinada resulté en una
reduccion del 64% cuando se compard con animales que no recibieron
tratamiento.

Ademads en ambos estudios se incrementaron los niveles de colesterol
HDL. Por lo tanto, el inhibidor IBAT neutraliz6 la reduccion del colesterol
HDL inducida por la sal de calcio de atorvastatina. Los datos sugieren que
cuando el inhibidor IBAT se administra en forma de terapia (nica, los
residuos de la lipoproteina (residuos LP) y el colesterol LDL se reducen y
el colesterol HDL se aumenta en una situacién donde los receptores LDL y
los ApoE estén ausentes. En una terapia combinada con estatinas, el
inhibidor IBAT actia en forma sinérgica en cuanto que la proporcién
aterogena de los residuos LP y el colesterol LDL / colesterol HDL se
reduce en un 71%.

Por lo tanto, de conformidad con la presente invencion, se dispone un
método para tratar la hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia
donde la citada hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se
caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus receptores en un
animal de sangre caliente, como un hombre, que necesita el citado
tratamiento que comprende la administracién al citado animal, de una
cantidad efectiva de un inhibidor IBAT, o de una sal, un solvato o un
solvato de dicha sal o de un profirmaco de los mismos, farmacéuticamente
aceptable.

Por lo tanto, de acuerdo con otra caracteristica de la presente
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invencion, se dispone un método para tratar la hipercolesterolemia y / u
otras formas de dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las
citadas dislipidemias se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en
sus receptores, en un animal de sangre caliente, como un hombre, que
necesita el citado tratamiento que comprende la administracién al citado
animal, de una cantidad efectiva de un inhibidor IBAT, o de una sal, un
solvato o un solvato de dicha sal o de un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, combinado con una cantidad efectiva de un
inhibidor de reductasa HMG Co-A, o de una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En la presente, cuando se emplea la frase “defectos en lipoproteinas o
sus receptores” significa defectos en LDL y / o el receptor LDL y / 0 ApoE
y / o el receptor ApoE y / o la interaccién y / o la fijacién de estas
lipoprotefnas con sus receptores. En un aspecto de la invencién, este
término significa defectos en LDL. En un aspecto de la invencién, este
término significa defectos en el receptor LDL. En un aspecto de la
invencion este término significa defectos en el ApoE. En un aspecto de la
invencion este término significa defectos en un receptor ApoE. En un
aspecto de la invencién, este término significa defectos en las interacciones
entre estas lipoproteinas y sus receptores. En un aspecto de la invencién,
este término significa defectos en la fijacién entre estas lipoproteinas y sus
receptores.

En la presente, cuando se emplea el término “defectos” en términos
de lipoproteinas o sus receptores, se debera entender que significa que el
niimero de receptores LDL y / o de receptores ApoE es menos que
adecuado, y puede ser absolutamente insuficiente, y / o que la funcién de y /
o la respuesta ante un estimulo psicolégico y / o patolégico es inapropiada y
resulta en una hipercolesterolaemia y / o hipertrigliceridemia.

En la presente, cuando se emplea el término “combinacién”, se deberd
entender que hace referencia a una administracién simultdnea, separada o
secuencial. En un aspecto de la invencién “combinacién” hace referencia a

una administracién simultdnea. En otro aspecto de la invencién
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“combinacion” hace referencia a una administracién separada. En afn otro
aspecto de la invencién “combinacién” hace referencia a una
administracién secuencial. Cuando la administracién es secuencial o
separada, un retraso en la administracién del segundo componente no debe
ser tal que se pierda el beneficio de un efecto sinérgico de la combinacién.

En un aspecto de la invencion “hipercolesterolemia y / u otras formas
de dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las citadas
dislipidemias se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus
receptores” es la enfermedad en estado de hipercolesterolemia familiar.

En otro aspecto de la invencién *hipercolesterolemia y / u otras
formas de dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las citadas
dislipidemias se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus
receptores” es la enfermedad en estado de hipercolesterolemia familiar
heterdciga.

En aln otro aspecto de la invencién “hipercolesterolemia y / u otras
formas de dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las citadas
dislipidemias se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus
receptores” es la enfermedad en estado de hipercolesterolemia familiar
homdciga.

En un aspecto de la invencién “hipercolesterolemia y / u otras formas
de dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las citadas
dislipidemias se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus
receptores” es la enfermedad en estado de apolipoproteina B 100 familiar
defectuosa.

En otro aspecto de la invencién “hipercolesterolemia y / u otras
formas de dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las
dislipidemias se caracterizan por defectos en la lipoproteinas o sus
receptores” es la enfermedad en estado de apolipoproteina B 100 heteréciga
familiar defectuosa.

En aiin otro aspecto de la invencién “hipercolesterolemia y / u otras
formas de dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las

dislipidemias se caracterizan por defectos en la lipoproteinas o sus
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receptores” es la enfermedad en estado de apolipoproteina B 100 homéciga
familiar defectuosa.

En un aspecto de la invencién “hipercolesterolemia y / u otras formas
de dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las citadas
dislipidemias se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus
receptores” es la enfermedad en estado de dislipidemia tipo III.

En otro aspecto de la invencién “hipercolesterolemia y / u otras
formas de dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las citadas
dislipidemias se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus
receptores” es la enfermedad en estado de dislipidemia heterdciga tipo III.

En aiin otro aspecto de la invencién “hipercolesterolemia y / u otras
formas de dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las citadas
dislipidemias se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus
receptores” es la enfermedad en estado de dislipidemnia homéciga tipo II1.

Se han descrito unos compuestos apropiados que poseen una
actividad de inhibicion IBAT. Por ejemplo se pueden consultar los
compuestos descritos en WO 93/16055, WO 94/18183, WO 94/18184, WO
96/05188, WO 96/08484, WO 96/16051, WO 97/33882, WO 98/38182,
WO 99/35135, WO 98/40375, WO 99/35153, WO 99/64409, WO
99/64410, WO 00/01687, WO 00/47568, WO 00/61568, WO 01/68906, DE
19825804, WO 00/38725, WO 00/38726, WO 00/38727, WO 00/38728,
WO 00/38729, WO 01/68906, WO 01/66533 y EP 864 582 y los contenidos
de estas solicitudes de patente, en particular los compuestos descritos en la
reivindicacién 1 y los ejemplos citados, se incorporan a la presente por
referencia. Otros compuestos apropiados incluyen aquellos descritos en
W094/24087, W(098/07749, WO 98/56757, WO 99/32478, WO 00/20437,
WO 00/20392, WO 00/20393, WO 00/204i10, WO 00/35889, WO
01/34570, WO 01/68637, WO 02/08211, WO 02/50051, JP 10072371, US
5070103, EP 251 315, EP 417 725, EP 489 423, EP 549 967, EP 573 848,
EP 624 593, EP 624 594, EP 624 595, EP 623 596, EP 869 121, y EP 1 070
703, y los contenidos de estas solicitudes de patente, en particular los

compuestos descritos en la reivindicacién 1 y los ejemplos citados, se
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incorporan a la presente por referencia.

Unas clases particulares de inhibidores IBAT apropiadas para el uso
en la presente invencion son benzotiepinas y los compuestos descritos en
las reivindicaciones de WO 00/01687, WO 96/08484 y WO 97/33882 se
incorporan a la presente por referencia. Otras clases adecuadas de
inhibidores IBAT son las 1,2-benzotiazepinas, 1,4-benzotiazepinas y 1,5-
benzotiazepinas. Otra clase apropiada de inhibidores IBAT son las 1,2,5-
benzotiadiazepinas.

Un compuesto particular apropiado que posee una actividad de
inhibidor IBAT es el é4cido (3R,S5R)-3-butil-3-etil-1,1-dioxido-5-fenil-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina-8-ilo p-D-glucopiranosidurénico (EP
864 582).

Otro compuesto apropiado que posee una actividad de inhibidor
IBAT es el S-8921 (EP 597 107).

Otros compuestos adicionales apropiados que poseen una actividad de
-inhibidor IBAT tienen la siguiente estructura de féormula (AI):

donde:

R' y R" se seleccionan independientemente entre hidrégeno o C,.

salquilo;

R y R? se seleccionan independientemente entre C,.¢alquilo;

R" y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno o C,.
salquilo, o uno de R* y RY es hidrogeno o C;salquilo y el otro es hidroxi o
Csalcoxi;

R* se selecciona entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
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carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;alquilo, C;¢alquenilo, C; ¢alquinilo,
Ci.etlcoxi, C,¢alcanoilo, C,¢alcanoilooxi, N-(C,salquilo)amino, N,N-(C,.
calquilo)amino, C,galcanoiloamino, N-(C,alquilo)carbamoilo, N,N-(C,.
salquilo),carbamoilo, C;salquiloS(0), donde a es de 0 a 2, C.
calcoxicarbonilo, C,¢alcoxicarboniloamino, ureido, N'-(C,alquilo)ureido,
.N-(Cl.galquilo)ureido, N'N-(C¢alquilo)ureido, N'{(C,¢alquilo)-N<(C,.
salquilo)ureido, N’ N'«(C,alquilo),-N-(C,salquilo)ureido, N-(C,.
salquilo)sulfamoilo y N,N-(C,.salquilo),sulfamoilo;

v es de 0-5;

uno de R*y R® es un grupo de formula (AIA):

Rl I p-
el
(AIA)

R’y R® y el resto de R* y R® se seleccionan independientemente
entre hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,alquilo, C,4alquenilo, C,4alquinilo, C;alcoxi,
C4alcanoilo, Ci4alcanoilooxi, N+C,4alquilo)amino, NN-(C,.
sglquilo,amino, C;,alcanoiloamino, N-(C,4alquilo)carbamoilo, N,N-(C,.
salquilo),carbamoilo, C;4alquiloS(0O), donde a es de 0 a 2, C;
salcoxicarbonilo, N-(C,,alquilo)sulfamoilo y N,N-(C,4alquilo);sulfamoilo;
donde R* y R® y el resto de R* y R se pueden sustituir en forma opcional en
el carbono con uno o varios R'S;

D es -0-, -N(R"), -S(O),- 0 -CHR")-; donde R® es hidrégeno o C,.
alquilo y b es de 0-2;

El anillo A es arilo o heteroarilo; donde el Anillo A se sustituye
opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados entre RY,

R’ es hidrégeno, Ci4alquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde
R’ se sustituye opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados
entre R"';

Rées hidrégeno o C,4alquilo;

10
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R? es hidrégeno o Cialquilo;

R" es hidrégeno, C,.4alquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde
R'? se sustituye opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados
entre R';

R es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, tetrazolilo, -P(OXOR®)(ORY), -
P(O)(OH)(OR"), -P(O)Y(OH)R?) o -P(OXOR)R?) donde R® y R® se
seleccionan independientemente entre C,salquilo; o R es un grupo de
formula (AIB):

RY 13
1% j
R [ ]r [: Jq E .]pN
ilz

(AIB)
donde:
X es -NRY-, -NRHC(0)-, -O-, y -S(0),-; donde aesde 0 -2 y R es
hidrégeno o C,4alquilo;

R" es hidrogeno o C;_alquilo;

R"™ y R" se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C,.
salquilo, carbociclilo, heterociclilo o R?Z; donde el citado Ci4alquilo,
carbociclilo o heterociclilo se puede sustituir independientemente y
opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados entre R%;

RS es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, tetrazolilo, -P(O)(OR)OR"), -
P(O)(OH)OR®), -P(O}OH)XR®) o -P(O)(OR*)R" donde R® y R’ se
seleccionan independientemente entre Cisalquilo; o R' es un grupo de
formula (AIC):

313
T )
R24
(AIC)

donde:

R** se selecciona entre hidrégeno o C;4alquilo;
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R® se selecciona entre hidrogeno, C4alquilo, carbociclilo,
heterociclilo o R”; donde el citado C,4alquilo, carbociclilo o heterociclilo
se puede sustituir independientemente y opcionalmente por uno o varios
radicales seleccionados entre R*;

R? se selecciona entre carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, tetrazolilo, -
P(O)(OR®)(OR"), -P(OXOH)(OR®), -P(O)OH)R®) o -P(O)(OR®R"
donde R® y R" se seleccionan independientemente entre Csalquilo;

p es de 1-3; donde los valores de R pueden ser iguales o diferentes;

q es de 0-1;

r es de 0-3; donde los valores de R' pueden ser iguales o diferentes;

m es de 0-2; donde los valores de R'® pueden ser iguales o diferentes;

n es de 1-3; donde los valores de R pueden ser iguales o diferentes;

z es de 0-3; donde los valores de R* pueden ser iguales o diferentes;

R' RY y R se seleccionan independientemente entre halo, nitro,
ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,.
4alquilo, Cy4alquenilo, Cy4alquinilo, C;4alcoxi, C;4alcancilo, C,.
«alcanoilooxi, N-C,4alquilo)amino, N,N-(C,4alquilo);amino, C,.
«alcanoiloamino, N-(C,4alquilo)carbamoilo, N,N-(C,alquilo);carbamoilo,
Ci42lquiloS(0O), donde a es de 0 a 2, Csalcoxicarbonilo, N-(C,.
salquilo)sulfamoilo y N,N-(C,.4alquilo),sulfamoilo; donde R'S, RY y R se
pueden sustituir independientemente y opcionalmente en el carbono por
uno o varios R?!;

RY, R¥® R®, R” y R® se seleccionan independientemente entre
halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, C,salquilo, C;4alquenilo, Cy4alquinilo, C4alcoxi, C,.
salcanoilo, C,_4alcanoilooxi, N-(C,salquilo)amino, N,N-(C,4alquilo);amino,
C.4alcanoiloamino, N-(C,salquilo)carbamoilo, NN-(C,.
salquilo),carbamoilo, C,4alquiloS(O), donde a es de 0 a 2, C,.
salcoxicarbonilo, N-(C,4alquilo)sulfamoilo, N,N-(C,4alquilo),sulfamoilo,
carbociclilo, heterociclilo, sulfo, sulfino, amidino, fosfono, -
P(O)(OR")(OR"), -P(O)OH)OR®), -P(OXOHXR®) o -P(OXOR'YR),

donde R* y R® se seleccionan independientemente entre C,¢alquilo; donde

12
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R”, R®, R® R¥ y R® se pueden sustituir independientemente y ;
opcionalmente en el carbono por uno o varios R%;

R y R® se seleccionan independientemente entre halo, hidroxi,
ciano, carbamoilo, ureido, amino, nitro, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi,
vinilo, alilo, etinilo, metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido,
acetiloamino, acetoxi, metilamino, dimetilamino, N-metilcarbamoilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfinilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y
N,N-dimetilsulfamoilo;

o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos particulares de formula (AI) son:
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-1'-fenil-1'-[N-
(carboximetil)carbamoilo]metil } carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-
(carboximetil)carbamoilo]-4-hidroxibenzilo} carbamoilometoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-1'-fenil-1'-[N"-(2-
sulfoetil)carbamoilo]metil } carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-S-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-1'-fenil-1'-[N"-(2-
sulfoetil)carbamoilo]metil } carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-(2-
sulfoetil)carbamoilo]-4-hidroxibenzilo} carbamoilometoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-(2-
sulfoetil)carbamoilo]-4-hidroxibenzilo} carbamoilometoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(V-{ (R)-a-[N"-(2-
carboxietil)carbamoilo]benzilo } carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-

13
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benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-(2-
carboxietil)carbamoilo]-4-hidroxibenzilo } carbamoilometoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N"-(5-
carboxipentilo)carbamoilo]benzilo} carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N*-{(R)-a-[N'-(2-
carboxietil)carbamoilo]benzilo} carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ a-[N'-(2-sulfoetil)
carbamoilo]-2-fluorobenzilo}carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- { (R)-a-[N"-(R)-(2-hidroxi-
1-carboxietil)carbamoilo]benzilo}carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina;  1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-c-
[N-(R)-(2-hidroxi-1-carboxietil)carbamoilo] benzilo}carbamoilometoxi)-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina; 1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-
metiltio-8-{ N-(R)-a-(N"-{(R)-1-[N"(R)-(2-hidroxi-1-
carboxietil)carbamoilo]-2-hidroxietil } carbamoilo)benzilo]
carbamoilometoxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1,5 -benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{a-[N"-
(carboximetil)carbamoilo]benzilo } carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(VN--{ a-[ N"-((etoxi)
(metil)fosforilo-metil)carbamoilo]benzilo}carbamoilometoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8- { N-[(R)-a-(N"-{2-
[(hidroxi)(metil)fosforilo]etil} carbamoilo)benzilo]carbamoilometoxi } -
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'~(2-metiltio-1-
carboxietil)carbamoilo]benzilo}carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-

14
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benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8- { N-[(R)-a-(N"-{2-[(metil)
(etil)fosforilo]etil} carbamoilo)-4-hidroxibenzilo]carbamoilometoxi} -
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8- { N-[(R)-a-(N"-{2-[(metil)
(hidroxi)fosforilo]etil} carbamoilo)-4-hidroxibenzilo] carbamoilometoxi}-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[(R)-N"-(2-
metilsulfinilo-1-carboxietil)carbamoilo]benzilo} carbamoilometoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina; y
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metoxi-8-[N-{(R)-a-[N'<(2-
sulfoetil)carbamoilo]-4-hidroxibenzilo}carbamoilometoxi]-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profidrmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otros compuestos apropiados que poseen una actividad de inhibicion
IBAT tienen la siguiente estructura de formula (BI):

n ‘0\\319

donde:

Uno de R' y R? se selecciona entre hidrégeno o C,galquilo y el otro
se selecciona entre C,¢alquilo;

R* se selecciona entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,alquilo, C;.salquenilo, C;alquinilo,
Cisalcoxi, C;4alcanoilo, C,alcanoilooxi, N-(C,¢alquilo)amino, N,N-(C,.
salquilo);amino, C¢alcanoiloamino, N-C,.salquilo)carbamoilo, N-(C,.

15



N

WO 03/081683 PCT/GB03/00350

salquilo),carbamoilo, C;ealquiloS(0), donde a es de 0 a 2, C,
¢alcoxicarbonilo, N-(C,.salquilo)sulfamoilo y N,N-(C,¢alquilo);sulfamoilo;
v es de 0-5;
uno de R* y RS es un grupo de férmula (BIA):

R}y R®y el resto de los R* y R® se seleccionan independientemente
entre hidrégeno, halo, nitro, cieno, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,g¢alquilo, C,salquenilo, C;¢alquinilo, C,alcoxi,
C,-salcanoilo, C,salcanoilooxi, N-(C,¢alquilo)amino, N, N-(C,.
salquilo),amino, C,salcanociloamino, N-(C,salquilo)carbamoilo, N,N-(C,.
salquilo);,carbamoilo, C,¢alquiloS(O), donde a es de 0 a 2, C,.
salcoxicarbonilo, N-(C,salquilo)sulfamoilo y N,N-(C,salquilo),sulfamoilo;
donde R’ y R® y el resto de los R* y R® se pueden sustituir opcionalmente en
un carbono por uno o varios R":

X es -O-, -N(R")-, -S(O),- 0 -CH(R")-; donde R" es hidrégeno o C,.
salquilo y b es de 0-2;

El Anillo A es arilo o heteroarilo; donde el Anillo A se sustituye
opcionalmente en el carbono por uno o varios radicales seleccionados entre
R™.

R’ es hidrégeno, Calquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde R se
sustituye opcionalmente en el carbono por uno o varios radicales
seleccionados entre R'%; y donde si el citado heterociclilo contiene un grupo
-NH-, ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente por un grupo
seleccionado entre R%;

Ries hidrégeno o C;alquilo;

R’es hidrégeno o C,_salquilo;

R' es hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo,
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mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, Ci.jealquilo, C;.ealquenilo,
Cg.malquinilo, C|.|oa|COXi, C;.malcanoilo, C..malcanoilooxi, N-(C|.

io2lquilo)aminos N,N-(C,.jealquilo)amino, N,N,N-(C,.,calquilo);amoniaco,

Ci-10alcanoiloamino, N-(C,.jpalquilo)carbamoilo, NN-(C,.
ioalquilo),carbamoilo, C,.10alquiloS(O), donde a es de 0 a 2, N-(C,.
0alquilo)sulfamoilo, N,N-(C,.i0alquilo)sulfamoilo, N-(C,.

walquilo)sulfamoiloamino, N,N-(C,.jealquilo); sulfamoiloamino, C,.
roalcoxicarboniloamino, carbociclilo, carbocicliloC,.jgalquilo, heterociclilo,
heterocicliloC,.palquilo, carbociclilo(C;.galquiloeno),-R*-(C;.
joalquiloenoc)- o heterociclilo—(C,.malquiloeno).a-Rn—(Cl.loalquiloeno),—;
donde R'" se sustituye opcionalmente en el carbono por uno o varios
radicales seleccionados entre R¥; y donde si el citado heterociclilo contiene
un grupo -NH-, ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente por un
grupo seleccionado entre R*; o R' es un grupo de férmula (BIB):

Rﬂ Rlzj
1
R °N
lin

(BIB)
donde:

R" es hidrégeno o C,galquilo;

R" y R" se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halo,
nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,.jsalquilo,
Ca.10alquenilo, C,.jpalquinilo, C,.jealcoxi, C,.jpalcanoilo, C;.jpalcanoilooxi,
N-(C,.jp2lquilo)amino, N,N-(C;.jealquilo);amino, C,.jpalcanoiloamino, N-
(Ci-108lquilo)carbamoilo, N,N-(C,.jealquilo),carbamoilo, C;.jalquiloS(O),
donde a es de 0 a 2, NLCpalquilo)sulfamoilo, NN-(C,.
1oalquilo)sulfamoilo, N-(C,.jpelquilo)suifamoiloamino, NN-(C,.
10alquilo),sulfamoiloamino, carbociclilo o heterociclilo; donde R'? y R" se
pueden sustituir en independientemente y opcionalmente en el carbono por
uno o varios radicales seleccionados entre R%; y donde si el citado

heterociclilo contiene un grupo -NH-, ese nitrégeno se puede sustituir
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opcionalmente por un grupo seleccionado entre R? ;

R se selecciona entre hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C.jsalquilo, C,.
ioalquenilo, C,.jpalquinilo, C,.jpalcoxi, C;.jealcanoilo, C;_jsalcanoilooxi, N-
(C,-10alquilo)amino, N,N-(C,.jpelquilo);amino, NNN-(C,.
ioalquilo};amoniaco, C;. ealcanoiloamino, N~(C;.jpalquilo)carbamoilo, N,N-
(Ci-10alquilo),carbamoilo, C,.j0alquiloS(O), donde a es de 0 a 2, N-(C,.
1oalquilo)sulfamoilo, N,N-(C,.j0alquilo),sulfamoilo, N-(C..
10alquilo)sulfamoiloamino, N,N-(C,.jealquilo)sulfamoiloamino, C.
joalcoxicarboniloamino, carbociclilo, carbocicliloC,. palquilo, heterociclilo,
heterocicliloC,. ealquilo, carbociclilo—(C|.|oalquiloeno)p-R"-(C|.
joalquiloeno)q- o
heterociclilo-(C,.1alquiloeno)-R?-(C;.jealquiloeno)s-; donde R' se puede
sustituir opcionalmente en un carbono por uno o varios radicales
seleccionados entre R?; y donde si el citado heterociclilo contiene un grupo
-NH-, ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente por un grupo
seleccionado entre R*%; o R" es un grupo de férmula (BIC):

re §
RS

(BIC)

R es hidrégeno o C, salquilo;

R es hidrégeno o C,ealquilo; donde R'® se puede sustituir
opcionalmente en un carbono por uno o varios grupos seleccionados entre
R,

n es de 1-3; donde los valores de R’ pueden ser iguales o diferentes;

R'7 R™ R R®, R¥® R o R se seleccionan independientemente
entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
hidroxiaminocarbonilo, C;.jpalquilo, Cs.jpalquenilo, Csjpalquinilo, C,.
o8lcoxi, Ci.jpalcanocilo, Ci.jgalcanoilooxi, N-(C,.jpalquilo)amino, N,N-(C,.
jpalquilo)amino, N,N,N-(C,.jealquilo);amoniaco, C,.jpoalcanoiloamino, N-
(Ci.10alquilo)carbamoilo, N,N-(C,.jpalquilo);carbamoilo, C;.jpalquiloS(O),
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donde a es de 0 a 2, NAC,,elquilo)sulfamoilo, N,N-(C,.
10alquilo);sulfamoilo, N-(C,. palquilo)sulfamoiloamino, N,N-(C,.
10alquilo);sulfamoiloamino, Ci.108lcoxicarboniloamino, carbociclilo,
carbocicliloC,.ealquilo, heterociclilo, heterocicliloC,. alquilo, carbociclilo-
(Cl.loa.lquiloeno),,-R”-(CI.malquiloeno)q- 0
heterociclilo-(C.jealquiloeno)R¥-(C,.iealquiloeno)s; donde R'7, R'®, R",
R%, R%, R o R* se pueden sustituir independientemente y opcionalmente
en el carbono por uno o varios R*; y donde si el citado heterociclilo
contiene un grupo -NH-, ese nitrogeno se puede sustituir opcionalmente por
un grupo seleccionado entre R*,

R*, R®, RY, R®, R®? o R¥ se seleccionan independientemente entre
-O-, -NR*®., -§(0),-, -NR*C(O)NR*-, -NR**C(S)NR*-, -OC(O)N=C-, -
NR¥C(O)- o -C(O)NR*-; donde R* se selecciona entre hidrégeno o C,.
salquilo, y x es de 0-2;

P; Q, ' ¥ s se seleccionan independientemente entre 0-2;

R* se selecciona entre halo, hidroxi, ciano, carbamoilo, ureido,
amino, nitro, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, trifluorometilo,
trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, vinilo, alilo, etinilo, formilo,
acetilo, formamido, acetiloamino, acetoxi, metilamino, dimetilamino, N-
metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfinilo, mesilo, N-
metilsulfamoilo, N,N-dimetilsulfamoilo, N-metilsulfamoiloamino y N,N-
dimetilsulfamoiloamino;

R? R¥, R¥® R o R* se seleccionan independientemente entre
Ci¢alquilo, C,galcancilo, C,salquilosulfonilo, C,salcoxicarbonilo,
carbamoilo, N-(C,¢alquilo)carbamoilo, N,N-(C,¢alquilo)carbamoilo,
benzilo, benzilooxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo; o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profiarmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

Otros compuestos apropiados que poseen una actividad de inhibidor
IBAT tienen la estructura de férmula (CI):
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N

(&)

donde:

Uno de R' y R? se selecciona entre hidrégeno o Ci¢alquilo y el otro
se selecciona entre C,_salquilo;

R’ se selecciona entre hidrogeno, hidroxi, C,¢alquilo, C;alcoxi y
C,.salcanoilooxi;

R" se selecciona entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,.¢alquilo, C;salquenilo, C,salquinilo,
Ciealcoxi, C,galcanoilo, C,4alcanoilooxi, N-(C,salquilo)amino, N,N-(C,.
¢alquilo);amino, C,salcanoiloamino, N-(C,salquilo)carbamoilo, N,N-(C,.
salquilo),carbamoilo, C,¢alquiloS(0), donde a es de 0 a 2, C,
salcoxicarbonilo, N-(C,_salquilo)sulfamoilo y N,N-(C,.salquilo),sulfamoilo;

v es de 0-5;

uno de R* y R® es un grupo de formula (CIA):

R’ y R® y el resto de los R* y R® se seleccionan independientemente
entre hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,

mercapto, sulfamoilo, Cj4alquilo, C,4alquenilo, Cy4alquinilo, C;4alcoxi,
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C4alcanoilo, C,4alcanoilooxi, N-(C,4alquilo)amino, NN-(C,.
salquilo)amino, C;salcanoiloamino, N-(C,.salquilo)carbamoilo, N,N-(C,.
salquilo),carbamoilo, C;4alquiloS(O), donde a es de 0 a 2, C,.
salcoxicarbonilo, N-(C,4alquilo) sulfamoilo y N,N(C,alquilo),sulfamoilo;
donde R’y R® y el resto de los R y R’ se pueden sustituir opcionalmente en
un carbono por uno o varios R'S;

X es -O-, -N(R%-, -S(0)p- 0 -CH(R")-; donde R" es hidrégeno o C,.
salquilo y b es de 0-2;

El Anillo A es arilo o heteroarilo; donde el Anillo A se sustituye
opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados entre R";

R es hidrégeno, C,4alquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde
R’ se sustituye opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados
entre R'%;

R® es hidrégeno o C,.alquilo;

R’ es hidrégeno o C,4alquilo;

R es hidrégeno, C,.4alquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde
R se sustituye opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados
entre R"?;

R" es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)(OR°)}ORY), -
P(O)OH)OR®), -P(O)XOH)RY) o -P(O)YOR°)XRY) donde R° y R’ se
seleccionan independientemente entre C,¢alquilo; o R'' es un grupo de

formula (CIB):
R“ 139
15
R [ ]r [ﬂq_mp\.lj
|
Rﬂ

(CIB)
donde:
Y es -NR")-, -N(R*)C(O)-, -O-, y -S(O)a-; donde a es de 0-2 y R" es
hidrégeno o C,alquilo;
R'? es hidrégeno o C,4alquilo;

R"P y R™ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C,.
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e
salquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde R"” y R!* se pueden sustituir ’Z/\
independientemente y opcionalmente por uno o varios radicales
seleccionados entre R%;

R"“ es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(OYOR°YORf), -
P(O)(OH)OR®), -P(O}OH)R®) o -P(OXOR)R") donde R* y Rf se
seleccionan independientemente entre C,_salquilo;

p ¢s de 1-3; donde los valores de R" pueden ser iguales o diferentes;

gesde(-1;

r es de 0-3; donde los valores de R pueden ser iguales o diferentes;

m es de 0-2; donde los valores de R'? pueden ser iguales o diferentes;

n es de 1-3; donde los valores de R’ pueden ser iguales o diferentes;

R', R y R" se seleccionan independientemente entre halo, nitro,
ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,.
qalquilo, Cyalquenilo, C,salquinilo, C;4alcoxi, C;salcanocilo, C;.
salcanoilooxt,  N-(C,4alquilo)amino, N,N-(C,4alquiloyamino, C;.
salcanoiloamino, N-(C;4alquilo)carbamoilo, N,N-(C;4alquilo),carbamoilo,
Ci4alquiloS(0O), donde a es de 0 a 2, C,4alcoxicarbonilo, N-(C,.
«elquilo)sulfamoilo y N,N-(C4alquilo);sulfamoilo; donde R'®, R'” y R'® se
pueden sustituir independientemente y opcionalmente en el carbono por uno
o varios R?!;

R" y R? se seleccionan independientemente entre halo, nitro, ciano,
hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,alquilo, C,.
salquenilo, Cy4alquinilo, C;4alcoxi, C;4alcanoilo, C,4alcanoilooxi, N-(C,.
salquilo)amino, N,N-(C;4alquilo),amino, C,4alcanoiloamino, N-(C,.
salquilo)carbamoilo, N,N-(C,4alquilo),carbamoilo, C;4alquiloS(O), donde
a es de 0 a 2, Cjsalcoxicarbonilo, N-(C,4alquilo)sulfamoilo, N,N-(C,.
salquilo);sulfamoilo, carbociclilo, heterociclilo, sulfo, sulfino, amidino,
fosfono, -P(O}OR®(OR®), -P(O)OH)XOR®, -P(OYOH)R") o -
P(O)(OR*}R"), donde R* y R® se seleccionan independientemente entre C;.
calquilo; donde R y R® se pueden sustituir independientemente y
opcionalmente en el carbono por uno o varios R%;

R* y R® se seleccionan independientemente entre halo, hidroxi,
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ciano, carbamoilo, ureido, amino, nitro, carboxi, carbamoilo, mercapto,vfi\
sulfamoilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi,
vinilo, alilo, etinilo, metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido,
acetiloamino, acetoxi, metilamino, dimetilamino, N-metilcarbamoilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfinilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y
N,N-dimetilsulfamoilo;
o una sal, un solvato, un sol\.rato de dicha sal o un profirmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otros compuestos apropiados que poseen una actividad de inhibidor
IBAT tienen la siguiente estructura de férmula (DI):

(@D

donde:

Uno de R’ y R? se selecciona entre hidrégeno o Calquilo y el otro
se selecciona entre C, galquilo;

R® y R se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidroxi,
amino, mercapto, C,¢alquilo, C;4alcoxi, N-(C,salquilo)amino, N,N-(C,.
salquilo),amino, C,salquiloS(0), donde aesde 0 a 2;

R* se selecciona entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,¢alquilo, Cysalquenilo, Ca4alquinilo,
C¢alcoxi, C,ealcanoilo, C,galcanoilooxi, N-(C,salquilo)amino, N,N-(C,.
salquilo),amino, C;alcanoiloamino, N-(C,¢alquilo)carbamoilo, N,N-(C,.
galquilo),carbamoilo, C,salquiloS(0O), donde a es de 0 a 2, C,.
calcoxicarbonilo, N-(C,salquilo)sulfamoilo y N,N-(C,.¢alquilo);sulfamoilo;

v es de 0-5;

uno de R* y R® es un grupo de formula (DIA):
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(D1A)
R’y R® y el resto de los R* y R se seleccionan independientemente

entre hidrogeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,4alquilo, C;4alquenilo, C,4alquinilo, C,alcoxi,
Ci4alcanoilo, C+alcanoilooxi, N-(C,4alquilo)amino, N.N-(C,.
salquilo)amino, C,,alcanoiloamino, N-(C 4alquilo)carbamoilo, N,N-(C,.
salquilo),carbamoilo, C,4alquiloS(0), donde a es de 0 a 2, C,
salcoxicarbonilo, N-(C,.salquilo)sulfamoilo y N,N-(C,4alquilo),sulfamoilo;
donde R’ y R® y el resto de los R* y R® se pueden sustituir opcionalmente en
un carbono por uno o varios R'¢;

X es -O-, -N(R"-, -S(O),- 0 -CH(R")-; donde R" es hidrégeno o C,.
salquilo y b es de 0-2;

El Anillo A es arilo o heteroarilo; donde el Anillo A se sustituye
opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados entre R'7;

R’ es hidrégeno, C;4alquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde R se
sustituye opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados entre R';

R? es hidrégeno o Calquilo;

R’ es hidrégeno o Cy4alquilo;

R es hidrégeno, C,alquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde R
se sustituye opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados entre
R

R'" es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)(OR°)ORY), -
P(O)(OH)(OR®), -P(O}OH)(R?) o -P(O)YOR°XRY) donde R° y R® se
seleccionan independientemente entre C,calquilo; o R'' es un grupo de
formula (DIB):
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RI‘ 13
Jody S
R r L . PN
ﬁl!

(DIB)
donde:

Y es -N(R"), -NR"C(0)-, -O-, y -S(0O)a-; donde a es de 0-2 y R" es

hidrégeno o C;alquilo;

R es hidrégeno o C,4alquilo;

R"™ y R" se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C,.

salquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde R”® y R se pueden

sustituir independientemente y opcionalmente por uno o varios

radicales seleccionados entre R%;

R es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)(OR®)(ORM, -
P(O)OH)(OR"), -P(O)(OH)R®) o -P(OYOR?)R) donde R° y R se
seleccionan independientemente entre C,_¢alquilo;

p es de 1-3; donde los valores de R" pueden ser iguales o diferentes;

q es de 0-1;

r es de 0-3; donde los valores de R'* pueden ser iguales o diferentes;

m es de 0-2; donde los valores de R'® pueden ser iguales o diferentes;

n es de 1-3; donde los valores de R’ pueden ser iguales o diferentes;

RS, R" y R" se seleccionan independientemente entre halo, nitro,
ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,.
salquilo, Cj4alquenilo, Cy4alquinilo, C,4alcoxi, C,4alcanoilo, C;.
salcanoilooxi, = N-Ci4alquilo)amino, = N,N-(C,.alquilo);amino, Ci-
salcanoiloamino, N-(C,4alquilo)carbamoilo, N,N-(C;alquilo);carbamoilo,
Ci42lquiloS(O), donde a es de 0 a 2, C,4alcoxicarbonilo, N-(C;.
salquilo)sulfamoilo y N,N-(C,.4alquilo);sulfamoilo; donde R, R" y R se
pueden sustituir independientemente y opcionalmente en el carbono por
uno o varios R?;

R" y R® se seleccionan independientemente entre halo, nitro, ciano,

hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,4alquilo, C,.
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salquenilo, Cy4alquinilo, C;4alcoxi, Cy4alcanoilo, C;4alcanoilooxi, N-(C,.
salquilo)amino, N,N-(C,4alquilo);amino, C,4alcanoiloamino, N-(C,.
salquilo)carbamoilo, N,N-(C, alquilo),carbamoilo, C,4alquiloS(O), donde
a es de 0 a 2, C4alcoxicarbonilo, N-(C,4alquilo)sulfamoilo, N,N-(C,.
salquilo);sulfamoilo, carbociclilo, heterociclilo, sulfo, sulfino, amidino,
fosfono, -P(O)(OR®)(OR®), -P(O}OH)(OR"), -P(O)OH)XR®) o -
P(O)(OR"}(R®), donde R® y R® se seleccionan independientemente entre C,.
salquilo; donde R y R¥ se pueden sustituir independientemente y
opcionalmente en el carbono por uno o varios R%;

R y R? se seleccionan independientemente entre halo, hidroxi,
ciano, carbamoilo, ureido, amino, nitro, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi,
vinilo, alilo, etinilo, metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido,
acetiloamino, acetoxi, metilamino, dimetilamino, N-metilcarbamoilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfinilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y
N,N-dimetilsulfamoilo; _

o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otros compuestos apropiados que poseen una actividad de inhibidor
IBAT tienen la siguiente estructura de férmula (EI):

donde:
R' se selecciona entre hidrégeno o C;4alquilo;
Uno de R' y R? se selecciona entre hidrégeno o Cy.6alquilo y el otro

se selecciona entre C,4alquilo;

26

5o

VAN



WO 03/081663 PCT/GB03/00350

R* y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidroxi,

o

amino, mercapto, C,g4alquilo, C,salcoxi, N-(C,salquilo)amino, N,N-(C,.
salquilo);amino, C,; salquiloS(O), donde aes de 0 a 2;

M se selecciona entre -N- o -CH-;

R* se selecciona entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,¢alquilo, C;.salquenilo, C,alquinilo,
C,-salcanoilo, C,¢alcanoilooxi, N-(C,¢alquilo)amino, NN-(C,.
salquilo);amino, C,ealcanoiloamino, N-(C,alquilo)carbamoilo, N,N-(C,.
salquilo);carbamoilo, C,4alquiloS(0), donde a es de 0 a 2, C,
salcoxicarbonilo, N-(C,salquilo) sulfamoilo y N,N-(C,salquilo),sulfamoilo;

v es de 0-5;

uno de R* y R® es un grupo de férmula (EIA):

R!:k' R? R’ ’

(EIA)

R’ y R® y el resto de los R* y R® se seleccionan independi-entemente
entre hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,4alquilo, Cy4alquenilo, Cy4alquinilo, C,4alcoxi,
Ci4alcanoilo, C4alcanoilooxi, N-(Cy4alquilo)amino, N,N-(C,.
salquilo),amino, C,.salcanciloamino, N-(C,4alquilo)carbamoilo, N,N-(C,.
salquilo),carbamoilo, C;4alquiloS(0), donde a es de 0 'a 2, Ci
salcoxicarbonilo, N-(C,4alquilo)sulfamoilo y N,N-(C, alquilo);sulfamoilo;
donde R® y R® y el resto de los R* y R? se pueden sustituir opcionalmente en
un carbono por uno o varios R'S;

X es -O-, -N(R"-, -S(0)p- 0 -CH(R")-; donde R" es hidrégeno o C;.
salquilo y b es de 0-2;

El Anillo A es arilo o heteroarilo; donde el Anillo A se sustituye

opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados entre R'’;
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R es hidrégeno, C,alquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde R se

O e

sustituye opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados entre R'%;

R® es hidrégeno o C,4alquilo;

Rles hidrogeno o C;4alquilo;

R" es hidrégeno, C,4alquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde R
se sustituye opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados entre
R

R" es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(O)(OR®)ORY), -
P(O)OH)(OR), -P(O)OH)YR% o -POYOR)RY) donde R® y R se
seleccionan independientemente entre C,alquilo; o R'' es un grupo de
férmula (EIB):

Rl‘ 13 j
13
R T q PN
: V.

(EIB)
donde:

Y es -N(R")-, -N(R")C(O)-, -O-, y -S(O)a-; donde aes de 0-2 yR" es
hidrogeno o C,4alquilo;

R" es hidrégeno o C,4alquilo;

R y R"™ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C,.
salquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde R™ y R™ se pueden sustituir
independientemente y opcionalmente por uno o varios radicales
seleccionados entre R,

R es carboxi, sulfo, sulfino, fosfono, -P(OXOR®YOR), -
P(OYOH)(OR®), -P(O}OH)R®) o -P(OXOR®DHR" donde R® y R' se
seleccionan independientemente entre C,_salquilo;

p es de 1-3; donde los valores de R" pueden ser iguales o diferentes;

q es de 0-1;

r es de 0-3; donde los valores de R pueden ser iguales o diferentes;

m es de 0-2; donde los valores de R'® pueden ser iguales o diferentes;
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©
n es de 1-3; donde los valores de R’ pueden ser iguales o diferentes; 7J

R*, R" y R" se seleccionan independientemente entre halo, nitro, ~5
ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,.
salquilo, C,4alquenilo, C,4alquinilo, C,4alcoxi, Ci4alcanoilo, C,.
salcanoilooxi, N-(C,4alquilo)amino, N,N-(C 4alquilo),amino C.
salcanoiloamino, N-(C;4alquilo) carbamoilo, N,N-(C,4alquilo),carbamoilo,
Ci4alquiloS(0O), donde a es de 0 a 2, C,4alcoxicarbonilo, N-(C;.
salquilo)sulfamoilo y N,N-(C,4alquilo);sulfamoilo; donde R'®, R y R'® se
pueden sustituir independientemente y opcionalmente en el carbono por uno
o varios R

R" y R¥ se seleccionan independientemente entre halo, nitro, ciano,
hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;salquilo, C,.
salquenilo, C,4alquinilo, C, 4alcoxi, C,4alcanoilo, C,4alcanoilooxi, N<(C,.
salquilo)amino, N,N-(C,,alquilo),amino, C,4alcanoiloamino, N-(C;.
salquilo)carbamoilo, N,N-(C,4alquilo).carbamoilo, C,4alquiloS(O), donde
a es de 0 a 2, C,4alcoxicarbonilo, N-(C,4alquilo)sulfamoilo,
N,N-(C,4alquilo),sulfamoilo, carbociclilo, heterociclilo, sulfo, sulfino,
amidino, fosfono, -P(O)(OR*)(OR®), -P(O)}OH)(OR?), -P(O)}OH)(R") o -
P(O)(OR®)(R), donde R* y R® se seleccionan independientemente entre C;.
calquilo; donde R” y R¥ se pueden sustituir independientemente y
opcionalmente en el carbono por uno o varios R?;

R¥ y R? se seleccionan independientemente entre halo, hidroxi,
ciano, carbamoilo, ureido, amino, nitro, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi,
vinilo, alilo, etinilo, metoxicarbonilo, formilo, acetilo, formamido,
acetiloamino, acetoxi, metilamino, dimetilamino, N-metilcarbamoilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfinilo, mesilo, N-metilsulfamoilo y
N,N-dimetilsulfamoilo;

o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otros compuestos apropiados que poseen una actividad de inhibidor
IBAT tienen la siguiente estructura de férmula (FI):
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(1)

donde:

R" se selecciona entre hidrégeno o C;salquilo;

Uno de R' y R? se selecciona entre hidrégeno o C,¢alquilo y el otro
se selecciona entre C,alquilo;

R" y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidroxi,
amino, mercapto, C;¢alquilo, C,4alcoxi, N-(C,salquilo)amino, N,N-(C,.
salquilo),amino, C,4alquiloS(O), donde a es de 0 a 2;

R* se selecciona entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,salquilo, Cy¢alquenilo, C, salquinilo,
Ci.galcoxi, C,.¢alcanoilo, C,salcanocilooxi, N-(C;salquilo)amino, N,N-(C,.
salquilo);amino, C,salcanciloamino, N-(C,salquilo)carbamoilo, N,N-(C,.
5aiquilo)zcarbamoilo, CisalquiloS(O), donde a es de 0 a 2, C,.
salcoxicarbonilo, N-(C,salquilo)sulfamoilo y N,N-(C,salquilo);sulfamoilo;

v es de 0-5;

uno de R* y R® es un grupo de formula (FIA):

x-—
R n
R’ E' R
(FIA)

R®y R® y el resto de los R* y R® se seleccionan independientemente
entre hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,

mercapto, sulfamoilo, C,salquilo, C,ealquenilo, C,4alquinilo, C,salcoxi,
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C,salcanoilo, C,.¢alcanoilooxi, N-(C,¢tlquilo)amino, NN-(C,.

calquilo);amino, C,salcanoiloamino, N-(C,¢alquilo)carbamoilo, N,N-(C,.
salquilo);carbamoilo, C,;4alquiloS(O), donde a es de 0 a 2, C,.
salcoxicarbonilo, N-(C;.salquilo)sulfamoilo y N,N-(C,.salquilo),sulfamoilo;
donde R® y R®y el resto de los R* y R’ se pueden sustituir opcionalmente en
un carbono por uno o varios R":

X es -O-, -N(R")-, -S(O)- 0 -CH(R")-; donde R* es hidrdgeno o C,.
salquilo y b es de 0-2;

El Anillo A es arilo o heteroarilo; donde el Anillo A se sustituye
opcionalmente en el carbono por uno o varios radicales seleccionados entre
R

R’ es hidrégeno, C;salquilo, carbociclilo o heterociclilo; donde R’ se
sustituye opcionalmente en el carbono por uno o varios radicales
seleccionados entre R'%; y donde si el citado heterociclilo contiene un grupo
-NH-, ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente por un grupo
seleccionado entre R2°;

Rles hidrégeno o C,4alquilo;

R’ es hidrégeno o Cyalquilo;

R! es hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, hidroxiaminocarbonilo, C;.jpalquilo, C,.palquenilo,
C..calquinilo, Cj jealcoxi, C,.jgalcanoilo, C;.jcalcanoilooxi, N-(C;.

joalquilo)amino, N,N-(C,.jealquilo),amino, N,N,N-(C;. salquilo);amoniaco,

C,.1palcanoiloamino, N-(C,.jpalquilo)carbamoilo, NN-(C,.
1oalquilo),carbamoilo, C,.jealquiloS(O), donde a es de 0 a 2, N-(C,.
1oalquilo)sulfamoilo, N,N-(C,.jealquilo),sulfamoilo, N-(C;.

108lquilo)sulfamoiloamino, N,N-(C,.jealquilo);sulfamoiloamino, Ci-
joalcoxicarboniloamino, carbociclilo, carbocicliloCi.jealquilo, heterociclilo,
heterocicliloC,.joalquilo, carbociclilo-(C;.jealquiloeno),-R*'-(C;.
10alquiloeno)q- 0

heterociclilo-(C_jcalquiloeno)-R?-(C,.joalquiloeno); donde R se
sustituye opcionalmente en el carbono por uno o varios radicales

seleccionados entre R?; y donde si el citado heterociclilo contiene un grupo

31



WO 03/061863 PCT/GB03/00350 \ @u\’

-NH-, ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente por un grupo
seleccionado entre R*; o R'® es un grupo de formula (FIB):

Rl! Ruﬁ
] 1
i

R
(FIB)

donde:

R'es hidrégeno o C,alquilo;

R" y R" se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halo,
carbamoilo, sulfamoilo, C,.jealquilo, C;.jealquenilo, C;.palquinilo, C,.
ioalcanoilo, N-(C,.jealquilo)carbamoilo, N,N-(C,.jcalquilo),carbamoilo, C,.
108lquiloS(O), donde a es de 0 a 2, N-(C,_jpalquilo)sulfamoilo,
N,N<(C,.jpalquilo);sulfamoilo, N-(C,.jpalquilo)sulfamoiloamino, N,N-(C;.
108lquilo);sulfamoiloamino, carbociclilo o heterociclilo; donde R'? y R" se
pueden sustituir independientemente y opcionalmente en el carbono por
uno o varios radicales seleccionados entre R¥; y donde si el citado
heterociclilo contiene un grupo -NH-, ese nitrgeno se puede sustituir
opcionalmente por un grupo seleccionado entre R%;

R" se selecciona entre hidrogeno, halo, carbamoilo, sulfamoilo,
hidroxiaminocarbonilo, C,.jealquilo, C;.jealquenilo, C,.j¢alquinilo, C,.
roalcanoilo, N<(C,.jealquilo)carbamoilo, N,N-(C,.jpalquilo),carbamoilo, C,.
10alquiloS(O), donde a es de 0 a 2, N-(C,.jpalquilo)sulfamoilo, N,N-(C;.
10alquilo),sulfamoilo, N-(C;. palquilo)sulfamoiloamino, NN-(C,.
1oalquilo);sulfamoiloamino, carbociclilo, carbocicliloC;.jealquilo,
heterociclilo, heterocicliloC,.jealquilo, carbociclilo-(C|.|oalquiloeno)p-R”-
(Ci-1oalquiloeno);-0  heterociclilo-(C.joalquiloeno)-R*-(C;.jcalquiloeno),-;
donde R" se puede sustituir opcionalmente en un carbono por uno o varios
radicales seleccionados entre R%; y donde si el citado heterociclilo contiene
un grupo -NH-, ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente por un
grupo seleccionado entre R*’; o R™ es un grupo de férmula (IC):
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ree
RS
(FIC)

R es hidrogeno o C¢alquilo;

R es hidrégeno o Cjealquilo; donde R'® se puede sustituir
opcionalmente en un carbono por uno o varios grupos seleccionados entre
R,

n es de 1-3; donde los valores de R’ pueden ser iguales o diferentes;

RY, R® RY R®, R®, R” o R se seleccionan independientemente
entre halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
hidroxiaminocarbonilo, C,_jealquilo, C,.ealquenilo, C,. jealquinilo, C;.
ioalcoxi, C;.jpalcanoilo, C;.jealcanoilooxi, N-(C,.jealquilo)amino, N,N-(C,.
roalquilo),amino, N,N,N-(C,.jealquilo;amoniaco, C,.jealcanoiloamino, N-
(Ci.10alquilo)carbamoilo, N,N-(C,.jealquilo),carbamoilo, C,.jealquiloS(O),
donde a es de 0 a 2, N-(C,ealquilo)sulfamoilo, N,N-(C,.
1o2lquilo);sulfamoilo, N-(C,.jp2lquilo)sulfamoiloamino, N,N-(C,.
iwalquilo);sulfamoiloamino)  C,.jealcoxicarboniloamino,  carbociclilo,
carbocicliloC;.jpalquilo, heterociclilo, heterocicliloC,.jealquilo, carbociclilo-
(CHqalquiloeno)p-R”-(Cl.walquiloeno)q- o
heberociclilo—(Cl.malquiloeno),—R""-(Cl_walquiloeno),-; donde R, R", RY,
RZ, R”, R® o R*' se pueden sustituir independientemente y opcionalmente
en el carbono por uno o varios R*; y donde si el citado heterociclilo
contiene un grupo -NH-, ese nitrogeno se puede sustituir opcionalmente por
un grupo seleccionado entre R*;

R? R2 RY R® R¥o R™ se seleccionan independientemente entre
-O-, -NR*-, -§(0),-, -NR¥C(O)NR*-, -NR**C(S)NR*-, -OC(O)N=C-, -
NR¥*C(0)- o -C(O)NR*-; donde R* se selecciona entre hidrégeno o C;.
salquilo, y x es de 0-2;

P, q, I y 8 se seleccionan independientemente entre 0-2;

Z

R* se selecciona entre halo, hidroxi, ciano, carbamoilo, ureido,

amino, nitro, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, trifluorometilo,

KX
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trifluorometoxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, vinilo, alilo, etinilo, formilo, (
acetilo, formamido, acetiloamino, acetoxi, metilamino, dimetilamino, N- \D
metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, metiltio, metilsulfinilo, mesilo, N-
metilsulfamoilo, N,N-dimetilsulfamoilo, N-metilsulfamoiloamino y N,N-
dimetilsulfamoiloamino;

R?® R¥ R¥ R¥ o R* se seleccionan independientemente entre
Ciealquilo, C,ealcanoilo, C;salquilosulfonilo, C;salcoxicarbonilo,
carbamoilo, N-(C,¢alquilo)carbamoilo, N,N-(C,.salquilo)carbamoilo,
benzilo, benzilooxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo; o una sal, un
- solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

Otros inhibidores IBAT apropiados incluyen uno cualquiera de los
siguientes compuestos:
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[N-((R)-1-carboxi-2-
metiltio-etil)carbamoilo]-4-hidroxibenzilo} carbamoilometoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[ N<((S)-1-carboxi-2-~
(R)-hidroxipropilo)carbamoilo]-4-hidroxibenzilo} carbamoilometoxi)-
2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N«(S)-1-carboxi-2-
metilpropilo)carbamoilo}-4-hidroxibenzilo} carbamoilometoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N~((S)-1-
carboxibutil)carbamoilo]-4-hidroxibenzilo} carbamoilometoxi)-
2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-
carboxipropilo)carbamoilo}benzilo}carbamoilometoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-
carboxietil)carbamoilo]benzilo} carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxi-2-
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(R)-hidroxipropilo)carbamoilo]benzilo}carbamoilometoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N- {(R)-a-[ N-(2-
sulfoetil)carbamoilo]-4-hidroxibenzilo }carbamoilometoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-
carboxietil)carbamoilo]-4-hidroxibenzilo}carbamoilometoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((R)-1-carboxi-2-
metiltioetil)carbamoilo]benzilo} carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-{(S)-1-[N-((S)-2-
hidroxi-1-carboxietil)carbamoilo]propilo } carbamoilo]benzilo}
carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxi-2-
metilpropilo)carbamoilo]benzilo} carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[ N(S)-1-
carboxipropilo)carbamoilo]-4-hidroxibenzilo } carbamoilometoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-[N-((R/S)-a- {N-[I-(R)-2-(S)-1-
hidroxi-1-(3,4-dihidroxifenil)prop-2-ilojcarbamoilo}-4-
hidroxibenzilo)carbamoilometoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina;

1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-o-[N-(2-(S)-3-(R)-4-
(R)-5-(R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexilo)carbamoilo]-4-hidroxibenzilo}
carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina; y
1,1-Dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-(2-(S)-3-(R)-4-
R)-5-(R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexilo)carbamoilo]benzilo}
carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina;,

Los compuestos de férmula (AI), (BI), (CIL), (DI), (El) y (FI) o una
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sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profdrmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos se pueden producir por medio de unos procesos
conocidos en el arte.

Las estatinas son unos inhibidores de reductasa HMG Co-A
apropiados, unas sales, unos solvatos, unos solvatos de dichas sales o
profirmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos son muy
conocidos en el arte. Unas estatinas particulares son la fluvastatina,
lovastatina, pravastatina, simvastatina, atorvastatina, cerivastatina,
bervastatina, dalvastatina, mevastatina y rosuvastatina, o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de las mismas. Una estatina en particular es la atorvastatina, o
una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco
farmacéuticamente aceptable de la misma. Una estatina mas particular es la
sal de calcio de atorvastatina. Otra estatina en particular es la
rosuvastatina, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profarmaco
farmacéuticamente aceptable de la misma. Una estatina particular
preferible es la sal de calcio de rosuvastatina.

En un aspecto particular de la invencién un inhibidor IBAT o una sal,
un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos son unos inhibidores IBAT o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otro aspecto particular de la invencién un inhibidor de reductasa
HMG CoA o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un proféirmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos es un inhibidor de reductasa
HMG CoA o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Unas sales apropiadas farmacéuticamente aceptables de los anteriores
compuestos son por ejemplo una sal de adicién de dcido de un compuesto
de la invencién que es lo suficientemente alcalina por ejemplo una sal de
adicién de 4cido inorganico u orgénico, por ejemplo de 4cido clorhidrico,
hidrobromico, sulftirico, fosférico, trifluoroacético, citrico, acetato o
maleico. Adicionalmente, una sal farmacéuticamente aceptable de un

compuesto que es lo suficientemente acidoico, es una sal de metal alcalino,
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por ejemplo una sal de sodio o de potasio, una sal de metal alcalinotérreo
por ejemplo una sal de calcio o de magnesio, una sal de amonio o una sal
con una base alcalina que permite un cation fisiolégicamente aceptable, por
ejemplo una sal con metilamina, dimetilamina, trimetilaminea, piperidina,
morfolina o tris-(2-hidroxietil)amina.

Los compuestos se pueden administrar en forma de un profirmaco
que se descompone en el cuerpo humano o animal para obtener el
compuesto original. Ejemplos de profirmacos incluyen ésteres
hidrolisables in vivo y amidas hidrolisables in vivo.

Un éster hidrolisable in vivo de un compuesto conteniendo un grupo
carboxi o hidroxi es por ejemplo un éster farmacéuticamente aceptable que
se hidroliza en el cuerpo del humano o del animal para producir el dcido
original o el alcohol. Los ésteres apropiados farmacéuticamente aceptables
de los carboxi incluyen C, galcoximetil ésteres por ejemplo metoximetil,
Ci¢alcanoilooximetil ésteres por ejemplo pivaloilooximetil, ftalidilo
ésteres, C;gcycloalcoxicarbonilooxiCgalquilo ésteres por ejemplo 1-
cyclohexilocarbonilooxietil; 1,3-dioxolen-2-onilometil ésteres por ejemplo
5-metil-1,3-dioxolen-2-onilometil; y C,¢alcoxicarbonilooxietil ésteres por
ejemplo 1-metoxicarbonilooxietil y se pueden formar en cualquier grupo
carboxi de los compuestos.

Un éster hidrolisable in vivo de un compuesto conteniendo un grupo
hidroxi incluye ésteres inorgénicos como fosfato ésteres y a -acilooxialquilo
éteres y los compuestos relacionados que resultan de la hidrélisis in vivo de
la descomposicién del éster para obtener el grupo hidroxi original.
Ejemplos de a-acilooxialquilo éteres incluyen acetoximetoxi y 2,2-
dimetilpropionilooxi-metoxi. Una seleccion de ésteres hidrolisables in vivo
formando grupos de hidroxi incluye alcanoilo, benzoilo, fenilacetilo y
benzoilo y fenilacetilo, alcoxicarbonilo sustituidos (para obtener alquilo
carbonato ésteres), dialquilocarbamoilo y N-(dialquiloaminoetil)-N-
alquilocarbamoilo (para obtener carbamatos), dialquiloaminoacetilo y
carboxiacetilo. Ejemplos de radicales en el benzoilo incluyen el morfolino

y el piperazino fijados de un anillo de 4tomos de nitrégeno por medio de un
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grupo metileno a la posicién 3- o 4- del anillo de benzoilo.

Un velor apropiado para una amida hidrolisable in vivo de un
compuesto conteniendo un grupo carboxi es, por ejemplo un N-C,¢ alquilo
o N,N-di-

Ci¢ alquilo amida como N-metil, N-etil, N-propilo, N,N-dimetil, N-etil-N-
metil o N,N-dietil amida.

Experimental

Material

En la siguiente seccion, el Compuesto (I) hace referencia a acido
(3R,5R)-3-butil-3-etil-1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzotiazepina-8-ilo f-D-glucopiranosidurénico (EP 864582):

Se molié sal de calcio de atorvastatina (tabletas de 40mg) hasta
obtener unas particulas muy finas y se mezclaron en un alimento regular de
ratones R3 y posteriormente se formaron granulos (0.05% por peso). El
Compuesto (I) se disolvidé en polietilenglicol (PEG):etanol:solutol: Agua
(4:1:0.5:8.5) excipiente y se administré por cebadura una vez al dia, en las
tardes.

Animales

En total se emplearon 54 hembras de ratones con deficiencia de
Receptor LDL / ApoE (5 a 6 semanas de edad con un peso entre 25 y 30 g
en el comienzo del estudio; obtenidas en B&M/AS, Dinamarca). Se
mantuvieron bajo condiciones estandar con libre acceso a agua y alimento.
Los ciclos de luz fueron desde las 6:00 a.m. hasta las 6:00 p.m. En el
experimento I, el estudio de respuesta a la dosis, se trataron los ratones con
el Compuesto (I) por cebadura una vez al dia en las tardes durante los

primeros tres dias y en las mafianas el Gltimo dia. El grupo de control con
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alimento regular R3 recibio el excipiente por cebadura. En el experimento
II, el estudio de combinacién, se mezclé sal de calcio de atorvastatina
(0.05%) con alimento R3. Los ratones recibieron sal de calcio de
atorvastatina (0.05% en el alimento) y /o el Compuesto (I) por cebadura
durante 7 dias. El grupo de control recibié el alimento R3 y el excipiente.

Recoleccion de Plasma

Se dejaron los ratones sin alimento 3 horas antes de su sacrificio a
las 10 a.m. Los animales se anestesiaron con isoflurdn, se sangraron
mediante una puncién cardiaca, y posteriormente se sacrificaron por
medio de una dislocacion cervical. La sangre se recolectd en tubos
conteniendo EDTA, el plasma se separd mediante centrifugado y se
almaceno a -70°C,

Anilisis de Colesterol

Se efectud una medicion en linea de colesterol en plasma y en FPLC

con un estuche comercial de colesterol de Roche Diagnostics, GmbH,
Alemania, Colesterol, CHOD-PAP 1489437.

Anglisis de Triglicéridos

Los triglicéridos en plasma se midieron usando un estuche comercial
de reactivos de Roche Diagnostics, GmbH, Alemania, Triglicéridos/GB,
450032.

Tamaiio — fraccionamiento de lipoproteinas por FPLC miniaturizado

en linea

Se midieron los perfiles de distribucién del colesterol usando un
sistema de cromatografia liquida de alto rendimiento de exclusiéon por
tamafio, SMART, con columna Superose 6 PC 3.2/30, (Amersham
Pharmacia Biotec, Uppsala, Suecia). El sistema de cromatografia se
conectd con un sistema de flujo continuo de aire segmentado de anélisis de
post derivacién en linea del colesterol total usando unos reactivos
colorimétricos enziméticos. El sistema SMART se conectd a un inyector de
muestra (Gina 50, Gynkotek HPLC, Germering, GmbH). La solucion
amortiguadora de levigacién consistié de 0.01M Tris, 0.03 M NaCl, pH
7.40, y una tasa de flujo de 35 m/min. EI sistema de flujo en linea se

39



WO 03/061663 PCT/GB03/00350

equipo con una bomba peristdltica, con una tasa de flujo de 0.7 ml/min, y
un resorte de incubacién durante 8 minutos a 37°C. Se midi6 la absorcién a
500 mn con un detector UV/VIS, (Jasco UV-970, Jasco International Co,
Ltd, Japén). Los datos se integraron con un sistema de datos por
cromatografia Chromeleon (Gynkotek HPLC, Germering GmbH).
Continuamente se midi6 la distribucién de lipoproteinas con el colesterol
empleando un reactivo colorimétrico enzimadtico, reconstituido en agua, al
doble del volumen indicado en las instrucciones del fabricante. Los
estuches comerciales fueron de Roche Diagnostics, GmbH, Alemania,
Colesterol, CHOD-PAP 1489437. La separacion se efectué a los 60
minutos, en una muestra de 10 pl. El drea integrada de las fracciones se
expresé en concentracion molar. Los diversos picos de los perfiles son
remanentes LP designados, LDL y HDL para efectos de simplificacion,
aunque es claro que la separacién se determina esencialmente por el tamafio
de las lipoproteinas.
Resultados

Con el fin de determinar el efecto del inhibidor IBAT, Compuesto (T),
en el nivel de lipidos en plasma en ratones con receptor LDL / deficiencia
de ApoE, grupos de animales recibieron el excipiente o el Compuesto (1) en
dosis incrementales (0.62, 2.5,10 y 40 pumolkg/dia) durante 3.5 dias. EIl
tratamiento con el Compuesto (I) redujo la dosis del colesterol total en
plasma en forma dependiente y se obtuvo una reduccion del 40% con la
dosis mas alta. Los triglicéridos en plasma no se vieron alterados
significativamente aunque se aprecié una tendencia de aumento. Para
analizar las lipoproteinas en plasma en detalle, se generaron patrones de
lipoproteina en plasma después de la separacion del plasma por FPLC. Los
resultados mostraron que la reduccion del colesterol en plasma ocurrié en
los remanentes LP (reduccién del 63%) y LDL (reduccion del 23%)
fracciones, mientras que no se vio ninguna reduccion del colesterol HDL, y
si algo se not6 un aumento (Tabla 1).
Tabla 1: Tratamiento de tres dias de ratones con receptor LDL / deficiencia

de ApoE por inactivacién de dos genes especificos con aumento de dosis
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del Compuesto (I)
Controles|  0.625 25 10 40
pmol/kg/dia | pmol/kg/dia | pmol/kg/dia | pmol/kg/dia
Lipidos Plasma 100% % Cambio comparado con el grupo de control
/ lipoproteinas
TG (mM) 2.7 13 16 23 8
Chol’ (mM) 20.1 -9 28 -35 -40
LP- 10.1 27 -45 -54 -63
remanentes
LDL (mM) 9.2 8 -14 -20 -23
‘HDL(mM) 0.8 29 27 36 45
[LP-remanentes | 24.0 -30 45 -55 -62
+ LDL/HDL

' TG = Triglicéridos en plasma
2 Chol = colesterol total en plasma
La sal de calcio de atorvastatina solamente (0.05% en una dieta
aproximadamente de 80-100mg/kg/dia) redujo el colesterol total en plasma
en un 25% mientras que el Compuesto (I) (10 pumol/kg/dia) produjo una
reduccion del 40%.
produjo una reduccion mayor de manera que se alcanzé una reduccién del
63% (Tabla 2, Fig. 2).

combinacién de sal de calcio de atorvastatina y el Compuesto (I) redujeron

El tratamiento combinado usando ambos firmacos
La sal de calcio de atorvastatina sola y la

los triglicéridos en plasma en un 60% y un 40% respectivamente. El
tratamiento solamente con el Compuesto (I) no tuvo ningiin efecto sobre el
nivel de triglicéridos en plasma en este estudio. El anilisis FPLC de plasma
(Figura 1) mostr6é que la reduccién del colesterol por sal de calcio de
atorvastatina inicamente se limit6 a particulas de LDL (reduccién del 44%)
mientras que el tratamiento con el Compuesto (I) produjo una marcada
reduccién tanto del LDL (reduccion del 30%) y del colesterol de
remanentes LP (reduccién del 62%) (Fig.2). La combinacién de los dos
férmacos produjo una reduccién mayor del colesterol, especialmente en las

particulas de LDL se manera que se alcanzé una reduccion del 64%. Se
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A
not6 un incremento (22%) en el colesterol HDL después del tratamiento con

el Compuesto (I) sélo, o combinado con sal de calcio de atorvastatina
(15%).

Figura 1: El perfil de la lipoproteina de ratones con receptor LDL /
deficiencia de ApoE por inactivacién de dos genes especificos tratados con
el Compuesto (1) o combinado con sal de calcio de atorvastating

= Vehicalo
s=Atorvastatina

myY

42



WO g3/0e1683

PCT/GB03/00350

Tabla 2: Niveles lipidos en plasma de ratones con

LDL /

deficiencia de ApoE por inactivacién de dos genes especificos después del

sal de calcio de atorvastatina o un

tratamiento con el Compuesto (I

combinacién de los dos compuestos durante una semana.

Controles |Compuesto(l) |Sal de caleio |Combinacién
Atorvastatina

Lipidos Plasma/ lipoproteinas 100% % Cambio comparado con ¢ grupo de coatrul
TG (mM) 2.1 7 -59 43
Chol* (mM) 16.9 42 24 -64
LP-remanentes (mM) 7.6 62 -2 69
LDL(mM) 8.7 -29 -43 64
HDI{(mM) 0.6 22 -22 15
LP-remanentes+LDL/HDL 258 =54 2 -

'TG= Triglicéridos en plasma

2Chol = Colesterol total en plasma

40.0]
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Por lo tanto, de acuerdo con otro aspecto de la invencién, se dispone
un método para verificar si un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un
solvato de dicha sal o un profarmaco farmacéuticamente aceptable de los
mismos tiene uno cualquiera de los siguientes efectos:

i) una reduccién del colesterol total; opcionalmente en combinacién con un
inhibidor de reductasa HMG CoA, o con una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos;

ii) una reduccion de los remanentes de LP; opcionalmente en combinacion
con un inhibidor de reductasa HMG CoA, o con una sal, un solvato, un
solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los
mismos;

ili) una reduccién del LDL; opcionalmente en combinacién con un
inhibidor de reductasa HMG CoA, o con una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos;

iv) un incremento del HDL; opcionalmente en combinacién con un
inhibidor de reductasa HMG CoA, o con una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un proférmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos; o

v) muestra un efecto de sinergia en combinacion con un inhibidor de
reductasa HMG CoA, o con una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos en la reduccion de
la proporcién de (remanentes LP + colesterol LDL)/( colesterol HDL);
donde el método de verificacién comprende 1a administracién del inhibidor
IBAT, o de una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profairmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos, a un mamifero transgénico no
humano con receptor LDL y /o deficiencia de ApoE opcionalmente en
combinacién con un inhibidor de reductasa HMG CoA, o con una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos; y determinar si se evidenci6 un efecto sobre uno
cualquiera de (i) - (v) arriba en el mamifero no humano.

En un aspecto de la invencion, el mamifero no humano es un roedor.

En otro aspecto de la invencién, el mamifero no humano es un ratén.

En un aspecto de la invencién, el método de verificacién se relaciona
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con un inhibidor IBAT, o con una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o
un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos sin el inhibidor
de reductasa HMG CoA, o con una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o
un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otro aspecto de la invencién, el método de verificaciéon se
relaciona con un inhibidor IBAT, o con una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos en
combinacion con un inhibidor de reductasa HMG CoA, o con una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

En un aspecto de la invencidn, el método de verificacion se relaciona
con verificar que un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos
muestra por lo tanto un efecto de sinergia en combinacion con un inhibidor
de reductasa HMG CoA, o con una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o
un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos en la reduccion
de la proporcion de (remanentes LP + colesterol LDL) / ( colesterol HDL).

En un aspecto de la invencién, el mamifero transgénico no
humano tiene receptor LDL y deficiencia de ApoE.

Por lo tanto, de acuerdo con la presente, se dispone un método para
tratar la hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia donde la
citada hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por
defectos en las lipoproteinas o en sus receptores, en un animal de sangre
caliente, como un hombre, que necesita este tratamiento y que comprende la
administracién al citado animal de una cantidad efectiva de un inhibidor
IBAT, o de una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profarmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Por lo tanto, de acuerdo con la presente invencion, se dispone un
método para reducir el colesterol anormal y los niveles de los triglicéridos y
de la composicién de las diferentes lipoproteinas relativas al colesterol, a
los triglicéridos y a las apolipoproteinas en un animal de sangre caliente,

como un hombre con hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia
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donde la citada hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se
caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus receptores, en un
animal de sangre caliente, como un hombre, que necesita el citado
tratamiento y que comprende la administracién al citado animal de una
cantidad efectiva de un inhibidor IBAT, o de una sal, un solvato, un solvato
de dicha sal o un profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Por lo tanto, de acuerdo con la presente invencion, se dispone un
método para tratar la hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia
donde la citada hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se
caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus receptores, en un
animal de sangre caliente, como el hombre, que necesita el citado
tratamiento, que comprende la administracion al citado animal de una
cantidad efectiva de un inhibidor IBAT, o de una sal, un solvato, un solvato
de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos
en combinacién con una cantidad efectiva de un inhibidor de reductasa
HMG Co-A, o de una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Por lo tanto, de acuerdo con la presente invencion, se dispone un
método para reducir el colesterol anormal y los niveles de los triglicéridos y
de la composicién de las diferentes lipoproteinas relativas al colesterol, a
los triglicéridos y a las apolipoproteinas en un animal de sangre caliente,
como el hombre, con hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia
donde la citada hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se
caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus receptores, en un
animal de sangre caliente, como el hombre, que necesita el citado
tratamiento que comprende la administracion al citado animal de una
cantidad efectiva de un inhibidor IBAT, o de una sal, un solvato, un solvato
de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos
en combinacién con una cantidad efectiva de un inhibidor de reductasa
HMG Co-A, o de una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se dispone una
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composicién farmacéutica que comprende un inhibidor IBAT, o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profiarmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en asocio con un diluyente o un excipiente
farmacéuticamente aceptable para ser utilizado en el tratamiento de la
hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia donde la citada
hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por defectos
en las lipoproteinas o en sus receptores.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se dispone una
composicién farmacéutica que comprende un inhibidor IBAT, o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profarmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en asocio con un diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable para ser utilizado en la reduccion del
colesterol anormal y los niveles de los triglicéridos y de la composicién de
las diferentes lipoproteinas relativas al colesterol, a los triglicéridos y a las
apolipoproteinas en un animal de sangre caliente, como el hombre, con
hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia donde la citada
hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por defectos
en las lipoproteinas o en sus receptores.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se dispone una
composicién farmacéutica que comprende un inhibidor IBAT, o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, y un inhibidor de reductasa HMG Co-A, o una sal,
un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en asocio con un diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable para el uso en el tratamiento de la
hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia donde la citada
hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por defectos
en las lipoproteinas o en sus receptores.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se dispone una
composicion farmacéutica que comprende un inhibidor IBAT, o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, y un inhibidor de reductasa HMG Co-A, o0 una sal,
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un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente J);

aceptable de los mismos, en asocio con un diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable para su uso en la reduccién del colesterol
anormal y de los niveles de los triglicéridos y de la composicién de las
diferentes lipoproteinas relativas al colesterol, a los triglicéridos y a las
apolipoproteinas en un animal de sangre caliente, como el hombre, con
hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia donde la citada
hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por defectos
en las lipoproteinas o en sus receptores.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se dispone una
composicion farmacéutica que comprende un inhibidor IBAT, o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profarmaco farmaceéuticamente
aceptable de los mismos, en asocio con un diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable, en combinacién con una composicién
farmacéutica que comprende un inhibidor de reductasa HMG Co-A, o una
sal, un solvato, un solvato de dicha sa] o un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en asocio con un diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable para su uso en el tratamiento de la
hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia donde la citada
hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por defectos
en las lipoproteinas o en sus receptores.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se dispone una
composicion farmacéutica que comprende un inhibidor IBAT, o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en asocio con un diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable, en combinacién con una composicién
farmacéutica que comprende un inhibidor de reductasa HMG Co-A, o una
sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en asocio con un diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable para su uso en la reduccién del colesterol
anormal y de los niveles de los triglicéridos y de la composicién de las

diferentes lipoproteinas relativas al colesterol, a los triglicéridos y a las
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apolipoproteinas en un animal de sangre caliente, como el hombre, con
hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia donde la citada
hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por defectos
en las lipoproteinas o en sus receptores.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser en una forma apropiada
para su administracién oral, por ejemplo como una tableta o cépsula, para
una inyeccion parenteral (incluyendo intravenosa, subcutinea,
intramuscular, intravascular o como infusién) como una solucién, una
suspensién o una emulsion estéril, para una administracién topica como un
ungiiento o una crema, para una administracion rectal como un supositorio.
En general, las anteriores composiciones se pueden preparar en forma
convencional, utilizando excipientes convencionales.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se dispone un
estuche comprendiendo un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un
solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los
mismos, y un inhibidor de reductasa HMG Co-A, o una sal, un solvato, un
solvato de dicha sal o un profarmaco farmacéuticamente aceptable de los
mismos; opcionalmente con instrucciones de uso; para el uso en el
tratamiento de la hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemnia
donde la citada hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se
caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus receptores.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se dispone un
estuche comprendiendo un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un
solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los
mismos, y un inhibidor de reductasa HMG Co-A, o una sal, un solvato, un
solvato de dicha sal o un profdrmaco farmacéuticamente aceptable de los
mismos; opcionalmente con instrucciones de uso; para el uso en la
reduccion del colesterol anormal y de los niveles de los triglicéridos y de la
composicion de las diferentes lipoproteinas relativas al colesterol, a los
triglicéridos y a las apolipoproteinas en un animal de sangre caliente, como
el hombre, con hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia donde

la citada hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por
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defectos en las lipoproteinas o en sus receptores.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, se
dispone un estuche comprendiendo:
a) un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en una primera
forma de dosis;
b) un inhibidor de reductasa HMG Co-A, o una sal, un solvato, un solvato
de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en una segunda forma de dosis; y
¢) contenedor significa para contener la citada primera y segunda forma de
dosis; y opcionalmente
d) con instrucciones para el uso;
para el uso en el tratamiento de la hipercolesterolemia y / u otras formas de
dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias
se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus receptores.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se
dispone un estuche comprendiendo:
a)un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en una primera
forma de dosis;
b) un inhibidor de reductasa HMG Co-A, o una sal, un solvato, un solvato
de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos;
en una segunda forma de dosis; y
¢) contenedor significa para contener la citada primera y segunda forma de
dosis; y opcionalmente
d) con instrucciones de uso;
para el uso en la reduccién del colesterol anormal y de los niveles de los
triglicéridos y de la composicién de las diferentes lipoproteinas relativas al
colesterol, a los triglicéridos y a las apolipoproteinas en un animal de
sangre caliente, como el hombre, con hipercolesterolemia y / u otras formas
de dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las citadas

dislipidemias se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus
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receptores.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidn, se
dispone un estuche comprendiendo:
a)un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, junto con un
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable en una primera forma
de dosis;
b) un inhibidor de reductasa HMG Co-A, o una sal, un solvato, un solvato
de dicha sal o un profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en una segunda forma de dosis; y
c)contenedor significa para contener la citada primera y segunda forma de
dosis; y opcionalmente
d) con instrucciones de uso;
pare el uso en el tratamiento de la hipercolesterolemia y / u otras formas de
dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias
se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus receptores.

De acuerdo con ofro aspecto de la presente invencién, se
dispone un estuche comprendiendo:
a)un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, junto con un
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable, en una primera forma
de dosis;
b)un inhibidor de reductasa HMG Co-A, o una sal, un solvato, un solvato
de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en una segunda forma de dosis; y
c) contenedor significa para contener la citada primera y segunda forma de
dosis; y opcionalmente
d) con instrucciones de uso;
para el uso en la reduccién del colesterol anormal y de los niveles de los
triglicéridos y de la composicién de las diferentes lipoproteinas relativas al
colesterol, a los triglicéridos y a las apolipoproteinas en un animal de

sangre caliente, como el hombre, con hipercolesterolemia y / u otras formas
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de dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las citadas
dislipidemias se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus
receptores.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion, se dispone el uso
de un inhibidor IBAT, o de una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la manufactura
de un medicamento para el uso en el tratamiento de la hipercolesterolemia y
/ u otras formas de dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las
citadas dislipidemias se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en
sus receptores, en un animal de sangre caliente, como el hombre.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion, se dispone el uso
de un inhibidor IBAT, o de una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la manufactura
de un medicamento para el uso en la reduccion del colesterol anormal y de
los niveles de los triglicéridos y de la composicién de las diferentes
lipoproteinas relativas al colesterol, a los triglicéridos y a las
apolipoproteinas en un animal de sangre caliente, como el hombre, con
hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia donde la citada
hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por defectos
en las lipoproteinas o en sus receptores.

De acuerdo con otra caracterfstica de la invencidn, se dispone el uso
de un inhibidor IBAT, o de una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en combinacién
con un inhibidor de reductasa HMG Co-A, o con una sal, un solvato, un
solvato de dicha sal o un profarmaco farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en la manufactura de un medicamento para el uso en el tratamiento
de la hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia donde la citada
hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por defectos
en las lipoproteinas o en sus receptores, en un animal de sangre caliente,
como el hombre.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion, se dispone el uso

de un inhibidor IBAT, o de una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
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profdrmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en combinacién
con un inhibidor de reductasa HMG Co-A, o con una sal, un solvato, un
solvato de dicha sal o un profdrmaco farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en la manufactura de un medicamento para el uso en la reduccién
del colesterol anormal y de los niveles de los triglicéridos y de la
composicién de las diferentes lipoproteinas relativas al colesterol, a los
triglicéridos y a las apolipoproteinas en un animal de sangre caliente, como
el hombre, con hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia donde
la citada hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por
defectos en las lipoproteinas o en sus receptores.

.De acuerdo con otra caracteristica de la invencion, se dispone el uso
de un inhibidor IBAT, o de una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
proférmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en el tratamiento
de la hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia donde la citada
hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por defectos
en las lipoproteinas o en sus receptores, en un animal de sangre caliente,
como el hombre.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion, se dispone el uso
de un inhibidor IBAT, o de una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la reduccion
del colesterol anormal y de los niveles de los triglicéridos y de la
composiciéon de las diferentes lipoproteinas relativas al colesterol, a los
triglicéridos y a las apolipoproteinas en un animal de sangre caliente, como
el hombre, con hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia donde
la citada hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por
defectos en las lipoproteinas o en sus receptores.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencién, se dispone el uso
de un inhibidor IBAT, o de una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profdrmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en combinacién
con un inhibidor de reductasa HMG Co-A, o con una sal, un solvato, un
solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los

mismos, en el tratamiento de la hipercolesterolemia y / u otras formas de
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dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las citadas dislipidemi
se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus receptores, en un
animal de sangre caliente, como el hombre.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion, se dispone el uso
de un inhibidor IBAT, o de una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en combinacién
con un inhibidor de reductasa HMG Co-A, o con una sal, un solvato, un
solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en la reduccién del colesterol anormal y de los niveles de los
triglicéridos y de la composicidn de las diferentes lipoproteinas relativas al
colesterol, a los triglicéridos y a las apolipoproteinas en un animal de sangre
caliente, como el hombre, con hipercolesterolemia y / u otras formas de
dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias
se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus receptores.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, se dispone una
combinacién comprendiendo un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un
solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los
mismos, y un inhibidor de reductasa HMG Co-A, o una sal, un solvato, un
solvato de dicha sal o un profarmaco farmacéuticamente aceptable de los
mismos, para el uso en el tratamiento de la hipercolesterolemia y / u otras
formas de dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las citadas
dislipidemias se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus
receptores.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se dispone una
combinacién comprendiendo un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un
solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los
mismos, y un inhibidor de reductasa HMG Co-A, o una sal, un solvato, un
solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los
mismos, para el uso en la reduccion del colesterol anormal y de los niveles
de los triglicéridos y de la composicién de las diferentes lipoproteinas
relativas al colesterol, a los triglicéridos y a las apolipoproteinas en un

animal de sangre caliente, como el hombre, con hipercolesterolemia y / u
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otras formas de dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las
citadas dislipidemias se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en
sus receptores.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, se dispone un
tratamiento combinado comprendiendo la administracién de una cantidad
efectiva de un inhibidor IBAT, o de una sal, un solvato, un solvato de dicha
sal o un profairmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
opcionalmente junto con un diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable, en combinacion con una cantidad efectiva de un inhibidor de
reductasa HMG Co-A, o de una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
proférmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, opcionalmente
junto con un diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable a un
animal de sangre caliente, como ‘el hombre, que necesite el citado
tratamiento terapéutico para el uso en el tratamiento de |Ia
hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia donde la citada
hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por defectos
en las lipoproteinas o en sus receptores.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se dispone un
tratamiento combinado comprendiendo la administracién de una cantidad
efectiva de un inhibidor IBAT, o de una sal, un solvato, un solvato de dicha
sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
opcionalmente junto con un diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable, en combinacién con una cantidad efectiva de un inhibidor de
reductasa HMG Co-A, o de una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profdrmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, opcionalmente
junto con un diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable, a un
animal de sangre caliente, como el hombre, que necesita el citado
tratamiento terapéutico para el uso en la reduccion del colesterol anormal y
de los niveles de los triglicéridos y de la composicién de las diferentes
lipoproteinas relativas al colesterol, a los ftriglicéridos y a las
apolipoproteinas en un animal de sangre caliente, como el hombre, con

hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia donde la citada
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hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por defectos
en las lipoproteinas o en sus receptores.

El inhibidor IBAT, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, normalmente se
administrard a un animal de sangre caliente con una unidad de dosis dentro
del rango de 5-5000 mg por metro cuadrado de érea del cuerpo del animal;
es decir aproximadamente 0.01-50 mg/kg, y se esperaria que esto aporte
una dosis terapéuticamente efectiva. Una unidad de dosis como una tableta
o una capsula por lo general va a contener por ejemplo 1-250 mg de
ingrediente activo. En un aspecto de la invencion, se utiliza una dosis
diaria en el rango de 0.02-50 mg/kg. En otro aspecto, se utiliza una dosis
diaria en el rango de 0.02-20 mg/kg. Sin embargo, la dosis diaria
necesariamente deberd variar dependiendo del anfitrién tratado, de la ruta
de administracion empleada y de la gravedad de la enfermedad que se estd
tratando. Por lo tanto, el profesional que estd tratando al paciente podrd
determinar la dosis 6ptima.

El inhibidor de reductasa HMG CoA, o una sal, un solvato, un
solvato de dicha sal o un profairmaco farmacéuticamente aceptable de los
mismos, normalmente se administrard a un animal de sangre caliente a una
dosis unitaria dentro del rango de 0.5-100 mg por dia, y se esperaria que
esto aporte una dosis terapéuticamente efectiva. En un aspecto de la
invencion, se emplea una dosis diaria en el rango del 10-80 mg por dia. En
otro aspecto, se emplea una dosis diaria en el rango de 10-20 mg por dia.
Sin embargo, la dosis diaria necesariamente deberd variar dependiendo del
anfitrién tratado, de la ruta de administracién empleada y de la gravedad de
la enfermedad que se estd tratando. Por lo tanto, el profesional que esta
tratando al paciente podré determinar la dosis dptima.

La dosis de cualquiera de ambos firmacos y sus proporciones se
deben componer de manera que se obtengan los mejores efectos posibles
del tratamiento, segin se define en las pautas nacionales e internacionales

(las cuales se revisan y redefinen periédicamente).
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Reivindicaciones

1. Un método para tratar la hipercolesterolemia y / u otras formas de
dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias
se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus receptores, en un
animal de sangre caliente, como el hombre, que necesita el citado
tratamiento que comprende la administracion al citado animal de una
cantidad efectiva de un inhibidor IBAT, o de una sal, un solvato, un solvato
de dicha sal farmacéuticamente aceptable o un profarmaco de los mismos.

2. Un método para tratar la hipercolesterolemia y /u otras formas de
dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias
se caracterizan por defectos en las lipoprotefnas o en sus receptores, en un
animal de sangre caliente, como el hombre, que necesita el citado
tratamiento que comprende la administracién al citado animal de una
cantidad efectiva de un inhibidor IBAT, o de una sal, un solvato, un solvato
de dicha sal o un profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos
en combinacion con una cantidad efectiva de un inhibidor de reductasa
HMG Co-A , o de una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
proféirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos.

3. Una composicién farmacéutica que comprende un inhibidor IBAT, o
una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en asocio con un diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable para el uso en el tratamiento de la
hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia donde la citada
hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por defectos

en las lipoproteinas o en sus receptores.
4.  Una composicién farmacéutica que comprende un inhibidor IBAT, o

una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profiarmaco

farmacéuticamente aceptable de los mismos, en asocio con un diluyente o
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excipiente farmacéuticamente aceptable, en combinacién con wuna
composicién farmacéutica que comprende un inhibidor de reductasa HMG
Co-A, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profarmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en asocio con un diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable para el uso en el tratamiento de la
hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia donde la citada
hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por defectos

en las lipoproteinas o en sus receptores.

5. Una composicién farmacéutica que comprende un inhibidor IBAT, o
una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y un inhibidor de reductasa
HMG Co-A, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profairmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en asocio con un diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable para el uso en el tratamiento de la
hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia donde la citada
hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por defectos

en las lipoproteinas o en sus receptores.

6. El uso de un inhibidor IBAT, o de una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
la manufactura de un medicamento para el uso en el tratamiento de la
hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia donde la citada
hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por defectos
en las lipoproteinas o en sus receptores, en un animal de sangre caliente,

como ¢l hombre.

7. El uso de un inhibidor IBAT, o de una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
combinacién con un inhibidor de reductasa HMG Co-A, o con una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente

aceptable de los mismos, en la manufactura de un medicamento para el uso
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en el tratamiento de la hipercolesterolemia y / u otras formas de
dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias
se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus receptores, en un

animal de sangre caliente, como el hombre.

8.  El uso de un inhibidor IBAT, o de una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
el tratamiento de la hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia
donde la citada hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se
caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus receptores, en un
animal de sangre caliente, como el hombre.

9.  El uso de un inhibidor IBAT, o de una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
combinacion con un inhibidor de reductasa HMG Co-A, o con una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en el tratamiento de la hipercolesterolemia y / u
otras formas de dislipidemia donde la citada
hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por defectos
en las lipoproteinas o sus receptores, en un animal de sangre caliente, como

el hombre.

10. Un método para verificar si un inhibidor IBAT, o una sal, un solvato,
un solvato de dicha sal o un proféirmaco farmacéuticamente aceptable de los

mismos tiene uno cualquiera de los siguientes efectos:

i) reducir el colesterol total; opcionalmente en combinacién con un
inhibidor de reductasa HMG CoA, o con una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos;
ii) reducir los remanentes LP; opcionalmente en combinacién con un
inhibidor de reductasa HMG CoA, o con una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos;
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iii) reducir el LDL; opcionalmente en combinacién con un inhibidor de
reductasa HMG CoA, o con una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos;

iv) aumentar el HDL; opcionalmente en combinacién con un inhibidor de
reductasa HMG CoA, o con una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos; o

v) muestra un efecto de sinergia en combinacién con un inhibidor de
reductasa HMG CoA, o con una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un
profirmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos en la reduccién de
la proporcién de (remanentes LP + colesterol LDL) / (colesterol HDL);
donde el método de verificacién comprende la administracién del inhibidor
IBAT, o de una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profarmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos, a un mamifero transgénico no
humano receptor LDL y /o con deficiencia de ApoE, opcionalmente en
combinacion con un inhibidor de reductasa HMG CoA, o con una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profairmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos; y determinar si hubo algin efecto sobre uno

cualquiera de (i) - (v) arriba en el mamifero no humano.

11. Una combinacién comprendiendo un inhibidor IBAT, o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, y un inhibidor de reductasa HMG Co-A, o una sal,
un solvato, un solvato de dicha sal o un proférmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, para el uso en el tratamiento de la
hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia donde la citada
hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por defectos

en las lipoproteinas o en sus receptores.

12. Una combinacién comprendiendo un inhibidor IBAT, o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, y un inhibidor de reductasa HMG Co-A, o una sal,

un solvato, un solvato de dicha sal o un profirmaco farmacéuticamente
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aceptable de los mismos, para el uso en la reduccién del colesterol anormal \g

y de los niveles de los triglicéridos y de la composicién de las diferentes
lipoproteinas relativas al colesterol, a los triglicéridos y a las-
apolipoproteinas en un animal de sangre caliente, como el hombre, con
hipercolesterolemia y / u otras formas de dislipidemia donde la citada
hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias se caracterizan por defectos
en las lipoproteinas o en sus receptores.

13. El método para el tratamiento, la composicién farmacéutica, el uso, el
método de verificacion o combinacién de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-12 donde el inhibidor IBAT es (3R,5R)-3- butil-3-etil-
1,1-dioxido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepina-8-ilo B-D-
glucopiranosiduronic 4cido o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o
un profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos.

14. El método para el tratamiento, la composicién farmacéutica, el uso, el
método de verificacion o combinacién de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-12 donde el inhibidor IBAT se selecciona entre:
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-1'-fenil-1'-[N"-
(carboximetil)carbamoilo}metil } carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N"-
(carboximetil)carbamoilo]-4-hidroxibenzilo} carbamoilometoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-1'-fenil-1'-[N*-(2-
sulfoetil)carbamoilo]metil } carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)- 1'-fenil-1'-[N'-(2-
sulfoetil)carbamoilo]metil } carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-(2-
sulfoetil)carbamoilo]-4-hidroxibenzilo} carbamoilometoxi)-2,3,4,5-
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tetrahidro-1,5-benzotiazepina; @

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-S-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-(2-
sulfoetil)carbamoilo}-4-hidroxibenzilo}carbamoilometoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-(2-
carboxietil)carbamoilo]benzilo}carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N"-(2-
carboxietil)carbamoilo]-4-hidroxibenzilo} carbamoilometoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[N'-(5-
carboxipentilo)carbamoilo]benzilo} carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N"-(2-
carboxietil)carbamoilo]benzilo } carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina,

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{a-[ N’-(2-sulfoetil)
carbamoilo]-2-fluorobenzilo} carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{ (R)-a-[V'-(R)-(2-hidroxi-
1-carboxietil }carbamoilo]benzilo}carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-(R)-(2-hidroxi-1-
carboxietil)carbamoilo]benzilo}carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-{ N-[(R)-a-(N"-{(R)-1-[N"-(R)-(2-
hidroxi-1-carboxietil)carbamoilo]-2-hidroxietil } carbamoilo)
benzilo]carbamoilometoxi}-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina,;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{a-[N'-
(carboximetil)carbamoilo]benzilo}carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina;

1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-(V-{ a-[N'-((etoxi)
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(metil)fosforilo-metil)carbamoilo]benzilo}carbamoilometoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3-butil-3-etil-5-fenil-7-metiltio-8-{ N-[(R)-a~(N'-{ 2-
[(hidroxi)(metil)fosforilo]etil } carbamoilo)benzilo]carbamoilometoxi} -
2,3,4,5- tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-(2-metiltio-1-
carboxietil)carbamoilo]benzilo}carbamoilometoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-{N-[(R)-a-(N"-{2-[(metil)
(etil)fosforilo]etil } carbamoilo)-4-hidroxibenzilo]carbamoilometoxi} -
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-{ V- {(R)-a-(N"-{2-[(metil)
(hidroxi)fosforilo]etil} carbamoilo)-4-hidroxibenzilo] carbamoilometoxi}-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina;
1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[(R)-N'-(2-
metilsulfinilo-1-carboxietil)carbamoilo]benzilo} carbamoilometoxi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina;

y

1,1-dioxo-3,3-dibutil-5-fenil-7-metoxi-8-[N-{(R)-a-[N'{(2-sulfoetil)
carbamoilo]-4-hidroxibenzilo}carbamoilometoxi]-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-
benzotiazepina;

o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal o un profarmaco

farmacéuticamente aceptable de los mismos.

15. El método para el tratamiento, la composicion farmacéutica, el uso, el
método de verificacion o combinacion de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 2, 4, 5, 7, 9, 10, 11, 12, 13 o 14 donde el inhibidor de
reductasa HMG CoA se selecciona entre fluvastatina, lovastatina,
pravastatina, simvastatina, atorvastatina, cerivastatina, bervastatina,
dalvastatina, mevastatina y rosuvastatina, o una sal, un solvato, un solvato

de dicha sal o un profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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16. El método' para el tratamiento, la composicion farmacéutica, el uso, el
método de verificacion o combinacién de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 2, 4, 5, 7, 9, 10, 11, 12, 13, 14 o 15 donde el inhibidor de
reductasa HMG CoA es sal de calcio de atorvastatina.

17. El método para el tratamiento, la composicién farmacéutica, el uso, el
método de verificacion o combinacién de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 2, 4, 5, 7, 9, 10, 11, 12, 13, 14 o 15 donde el inhibidor de
reductasa HMG CoA es sal de calcio de rosuvastatina.

18. El método para el tratamiento, la composicién farmacéutica, el uso, el
método de verificacién o combinacion de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-17 donde *hipercolesterolemia y / u otras formas de
dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias
se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus receptores” es la
enfermedad en estado de hipercolesterolemia familiar.

19. El método para el tratamiento, la composicion farmacéutica, el uso, el
método de verificacién o combinacion de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-17 donde “hipercolesterolemia y / u otras formas de
dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias
se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus receptores” es la

enfermedad en estado de apolipoproteina B 100 familiar defectuosa.

20. EIl método para el tratamiento, la composicion farmacéutica, el uso el
método de verificacibn o de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-17 donde “hipercolesterolemia y / u otras formas de
dislipidemia donde la citada hipercolesterolemia y las citadas dislipidemias
se caracterizan por defectos en las lipoproteinas o en sus receptores” es la

enfermedad en estado de dislipidemia tipo III.
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DEMAND T

under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requests that the international application specified below be the subject of
international preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty and
clects all cligible States (except where otherwise indicated),

For International Preliminary Examining Authority uso only

Identification of IPEA Date of receipt of DEMAND I

Applicant’s or agent's file reference
BoxNo.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 100626-1 WO
International application No. International filing date (dayinonth/vear) (Enrliest) Priority date (day/month/vear)
PCT/GB03/00350 23 January 2003 (23/01/2003) 28 January 2002 (26/01/2002)

Title of invention
USE OF BENZOTHIAZEPINES HAVING ACTIVITY AS INHIBITORS OF ILEAL BILE ACID TRANSPORT FOR
REDUCING CHOLESTEROLOLEMIA

Box No. I APPLICANT(S)
: : T No.
Name and address m"#:.f'?““f'*“‘"“ clephone

name +44 1625 230148
ASTRAZENECA AB Facsimile No.
S$-151 85 Sodertdlje +46 8 553 28820
Sweden Teleprinter No.

Applicant’s registration No. with the Office

Stato (thaf ts, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
SE SE

Name and address: (Family aame foliowad by given name; for a legal antity, fill officiel designation. Tha address wust inchads postal cods and nawe of counery,)
ASTRAZENECA UK LIMITED

15 Stanhope Gate

London

Wi1K 1LN

GB

State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
GB GB

Name and address: (Famdly nawe followed by given name; for a legal entlly, fidl official designation. The address maat inchade posial code and nawe of comntry,)

LINDQVIST, Ann-Margret
AstraZeneca R&D Moindal
Molindal

S-431 83

Sweden

State (that is, country) of nationality: ] State (that is, country) of residence:
SE

[} Purther applicants arc indicated on & continuation sheet.

Form PCT/IPEA/40] (first sheet) (March 2001) See Notes to the demand form



a \0\

2 International spplication No.
Sheet No. . PCT/GB03/00350 —
Box No. IlI AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
The following person is agent D common representative hY \

and [)¢] has been appointed earier and represents the applicant(s) also for international preliminary examination,
[] is bereby eppointed and any earlier appointment of (xn) agent(s)/common representative is hereby revoked.
i i ifically for the beforo the International Preliminary Examining Authority, in additi
D&wmm Eﬁve proeedl:lm Preliminary ing ty, in addition to

address: REnE nams; fora T No.
e e B e b | e e 17845
PADGET, Lucy Clare ———
ASTRAZENECA Faceimile No. )
Global Intellectual Property +46_8 553 28820
Mereside, Alderiey Park Teleprinter No.
Macclesfleld,
gheahlre. SK104TG Agent s rogistration No, with the Office
B

Address for correspondence: Mﬂﬁhcbﬂhwhemlftumm'wmhmwmﬂ' and the
space above is used instead to indicate a special address to which correspondence should be sent.

Box No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*

1. The spplicant wishes the international preliminary examingtion to start on the basly of:
the interneticnal spplication as originally filed
the description as originally filed

as amended under Article 34

the claima as originally filed
as amended under Article 19 (together with any accompanying statement)

as amended under Article 34

the dmwings a8 originally filed

as amended under Article 34

001 OO O

2. D The spplicant wishes sny amendment to the claims under Asticle 19 to be considered as reversed.

3 D The applicant wishes the start of the internations] preliminary examination to be postponed until the expiration of 20 months
from the priority date unless the Internationa] Preliminary Examining Authority receives a copy of any amendments made
under Article 19 or a notice from the applicant that he does not wish to make such amendments (Rule 69.1(d)). (This check-
bax may be marked only where the time limit under Article 19 has not yet expired.)

* Where no check-box is marked, international preliminary examination will start on the besis of the international spplication
as originally filed or, where a copy of amendmenis to the claims under Article 19 and/or amendments of the international application
under Article 34 are received by the [nternational Preliminary Examining Authority before it has begum to drw up a written opinion
or the international preliminary examination report, as so amended.

Language for the purposes of Internations] preliminary exsmination: ENnglish
[3] which is the language in which the intornational application was filed.

D which is the language of & translation furnished for the purposes of international search.
[] which is the langusge of publication of the international application.
] which is the language of the translation (to be) furnished for the purpases of imternational preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The applicant hereby elects all eligible States (that is, ail States which have been designated and which are bound by Chapter I1 of
the PCT) .
excluding the following States which the applicant wishes not to elect:

Form PCT/IPEA/40] (second sheet) (March 2001) See Notes to the demand form



Sheet No. .3. donal application No.
' PCT/GB03/00350
Box No. VI CHECK LIST ~
The demand is sccompanied by the following clements, in the langusge referred to i For Intemational Preliminary
Box No. IV, lf;hpmbzfmd;ulm“;m - hmmmummmlv
not recaived
. translation of internations] application shects I:I C
2. smendments under Article 34 sheets D D
3, copy (or, where required, transiation) of
amendments under Article 19 sheets . (|
4. copy (or, where required, translation) of
statement under Articlo 19 sheots . O
5. letter sheets ] O
6. other (specify) sheets O (|
The demand is also accompanied by the item(s) marked below:
1. K] fec calculation sheet 5.[] statoment explaining lack of signature
2.[] original separste power of attomey 6.[] sequence listing in computer readable form

3. original general power of attorney 7.[] other (specify):

4.[] copy of general power of sttomey;
reference number, if amy:

Box No. VII BIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next do each signaiure, indicats the name of the person signing and the capacily in which the person signs (if such capaciiy is noi obvious from reading the demend).

PADGET Lucy Clara et al
Gilobal Intellectual Property, Patents, AstraZeneca AB

For International Preliminary Examining Authority use only
1. Date of actmal receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demnand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

d

D The date of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 months D The spplicant has been
from the priority date and item 4 or 5, below, does not apply. informed accordingly.

D 'I'hodlteofrmq:tofﬂledlmllﬂllWlmmthoponodufmmnnﬂllﬁmﬂmpmntydlblleﬂnﬂedbywrmﬂof

4,

5. D Although the date of receipt of the demand is after the expirution of 19 montha from the priority date, the delay in arrival
is EXCUSED pursuant to Rule 82,

Far Internstional Bureau use only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/40! (lnst sheet) (March 2001) See Notes to the demand form
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Original (for SUBMISSION) - printed on 22.01.2003 11:46:03 AM
0 Fof recaiving Office uss only
01 Intemational Application No.
02 Intsmational Filing Dats
03 | Name of mostving Office and "PCT
International Appiication*
o-4 Form - PCT/RON 01 PCT Request
0-4-1 | Prepered using PCT-EASY Version 2.92
(updated 01.10.2002)
05 Petition
The undersigned requests that the
presant intermational appiication be
according to the Patent
Treaty
08 mm«mwm United Kingdom Patent Office (RO/GB)
©7 |Applicants oragents flereference |100626-1 WO
l Title of Invanticn THERAPEUTIC TREATMENT
i Applicant
-1 This person is: applicant only
-2 Applicant for AP: (GH GM KE LS MW MZ BD SL SZ TZ UG ZM
ZW) s EA: (AM AZ BY KRG KZ MD RU TJ TM);
EP: (AT B® BG CEELI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR IE IT LU MC NL PT BE BK TR)),
Oh: (BF BUCF CG CI CM GA GN GQ GW MI.L MR
NE EN TD TG); AE AG AL AM AT AU AZ BA BB
BG BR BY BZ CA CHELI CN CO CR CU CZ DE
DK DM DZ EC EE ES FI GP GD GE GH GM ER
HI ID IL IN I8 JP KE KG KP KR KZ IC LK
LR LS LT LU LV MA MD MK MN MW MX MZ KO
NZ OM PH PL. PT RO RU BC BSD BE 5@ BI 85K
SBLTITM TN TR TT TZ UA UG UZ VC VN YU
Zh ZN ZW
4 |Nsme ASTRAZENECA AB
5 |Addrsa: Sodertalije
8~151 85
Swedan
-8 State of nationallty BE
iI7  |State of reaidence SE
I8 |Telephane No. +44 1625 230148
-9 Facaimiie No. +44 1635 510752
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Applicant and/or inventor

li-1-1 | This person a: applicant only
I-1-2 |Applicant for MG
IR1-4  jName ASTRAZENECA UK LIMITED
k15  |Addross: 15 Btanhope Gate
London, Greater London W1K 1LN
United Kingdom
Ni-1-8 |State of natonallty GB
<17 |State of residence GB
K2 |Applicant and/or inventor
I-2-1 | This person b applicant and inventor
-2-2 | Applicant for U8 only
-2-4 |Name (LAST, Firs) LINDQVIST, Ann-Margret
i-2-5 |Address: AstraZeneca R&D Molndal
Molndal
8-431 B3
Sweden
26 |Siate of nationality 8E
I13-2-7 |State of residence SE
™1 Agent or common representative; or
address for correspondence
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behalf of the appiicant{e) belore the
competend international Authorities as:
V-1-1 |Name ASTRAZENECA
V-1-2 |Address: Global Intellectual Property
Mereslde
Alderley Park
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under iten V-8 below, The applicant
dociares that those additional
designations are subject to confirmation
and that any designation which Is not
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months from the priority date s to be
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Vi-1-2
Vi-1-3
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European Patent Office (EPO) (ISA/EP)
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application
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cOMMOn representative
X-1-1 |Name ASBTRAZENECA
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purporiad international application
10-2 Drawings:
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drawings completing ths purporied
Intamational spplication
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- Brigard & Castro

109

BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo (nosotros)

domicliladols) an

Nombro{amos) a: . RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO S.

de Bogotd, Colombia, apoderados verdaderos y legales
con podar especial, ampllo y suficlente, pera recabar
de lap oficines y sutoridades colomblanas
administratives, judiclales y de policla, sn cualquier
inetencia o recurso, la obtencidn de patentea de
Invencién, registros de marcas, disafios Industriales,
modelos de utilided, depdsitos de nombres comerclales
y ensefias, regletros de derechos de sutor y contratos
sobre los mismos, obtencidn de cartificados de
obtentor de verledades vegetales, esl como sus
rérrogas, renovaciones, anctaciones da traspaso,
ambios de nombre y/o domicllio; elaborar, tramitar y
reglitrar contratos de licencla y licenclas de
cualesqulera clasen; intervenir como demandante o
como demandado en cualquler instancle y recurac ante
cualquler Juez, corporscidn, funcionerio pdblico o
autorided en acciones judiciales, administratives y de
policia tales como: oposiciones al registro de marcas;
escciones de caducided, cancelacién y nullded:
acciones ralvindicatorias, acclones derivadas de la
obtencidn o explotacidn de licenclas; acclones de
competencia desleal; demandas penales; acclones de
indemnlzacién de perjulclos, reclames y observaclones
a solicitudes de petantes, disefios induetriales, modelos
de utllidad, en el ejerciclo de medidas cautelares y an
otras acclones 0 madidas aimilares.

A este efecto, lofs) faculto{amos} para alevar
solicltudes, formular descripclones, enmisndas,
rotegstas, declaracionas, oposiciones, cancelacionea,
ulldades, epelaciones y reclamos; pagar Impusstos,
cuotas y gravémenas prescritos por la ley; renunclar o
deslstir a derechos concedidos o en curso de
concesidn; recibir toda clase de documentos y valores,
dendo el descergo respectivo, y, an general, para der
ante dichas autoridades todos loa pasos necesarios al
efecto Indicado y tomar todese Ilas medidas que
creyeren conducentes al resguardo de mis {nuestros
Interesss), con todes las demds facultades Isgales
necesarias.

Este poder comprende la faculted de ratificer o
confirmar en ml (nuestro) nombre lo actuado asl
como |e facultad de desistir, transigir, compromaeter, y
la de sustituiio en todo ¢ en parte y revocar
sustitucionss. Asimlsmo nombro(amos) a: RAMIRD
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO B.
domiciliado(e} en la Carrera 7 No. 18-56 Pisoc 9, mis
{nuestros) sapoderados en Cclombila, con facultades
para recibir notificaciones y designer epodsrados
Judiclales o extrejudiciales.

Otorgado y firmado en

hoy de de 200_

POWER OF ATTORNEY

| (We) ASTRAZENECA AB :

domiclled in SE-I31-Bodertalje, Sweden

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO 8,

of Bogotd, Colombla, my (ourl. true and lawful
attorneys with aspeclal, ampie and gufficient power to
obtain from the Colombian administrative, Judicial and
police offices and aguthorities, In any instance,
privileges of patents of invention, reglistretion of
trademarks, industrial designa and utllity modals;
registration of commerclal names and emblems,
raglstration of copyright'and contracts related thareto,
cortificates of obtelners of vegetables variaties, as well
a8 extensions, renewals and recordal of assignments
and changes of name end domiclle related to the
above; to prepars, prosacute end register licenses of
any kind; to act as pleintff or defendant In any
instance or racourss, and before any judge,
corporation, public officlal or eutherity In judiclel,
administrative and police ections, such as: oppositions
to the regiatration of trademarks; caducity, cancellation
and nullity actions; clalm actions derived from the
cbtaining or explotation of licenses, action of untelr
competition; penal demands, actiana of Indemnitias for
damages: claims or obssrvations on patent
epplications, models, industrial deeigns and utliity
models; in the exercles of praventive measuras: and in
other actlons or aimllar procesdings.

To that effect they are hereby empowered to file
applications, formulate descriptions, emendmants,
proteste, declerations, oppositions, cancellatons,
nuliities, appeals and claims; to pay taxes, quotas and
sasessments prescribed by law, renounce ar walve the
rights granted or In the proceas of granting; to recesive
all kind of documents snd veluables, glving the
raspective rolease of receipt, end, In genaral, to take
before sald authorities the necessary steps to such
effect, and eny measures that they may deem
pertinent to the safeguard of my (our) interast(s)
with ell the other necessary lagal powers.

This power includes the faculty to ratify or confirm
deslat, seitle and compromise on my (oyx "behaif, and
to aubstitute this power in whole ow‘ln

PABLO CADENA SAR!
JARAMILLO 8. :
domiclied In Carrepa;

e [P

Name KEVIN B
Thle Director. IP Sarvices




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
personalmente comparacié ante ml

a qulen conozco, y de qulen me consta qua firmd el
anterlor documento, debidamente juramentado declard
y dijo que él es

iSacladad lagaimente constitulda pars un’perfodo de
iduracién que ain no ha terminado; que el declarants
+optd sutorizedo por dicha compafila para conferir aste
;poder; que sl sello estampado por él al pie de tal poder,
.an nombre y representacidn de la axpraaeda compafiia,
‘en ol sello oficisl de ella; vy qua el objeto para el cual se
confiere este instrumento est& comprendido dentro del
ide la socledad.

1 N
1 El suscrito Notario hace conatar que tuvo a la vieta las
, prusbas de la existencia de la sociedad.

Estado de
zon fecha

y que qulen conflera el presente poder es eu
representanta.

- '.ll .Jg.
bl _,,,, e Notnrlo Piblico (sello)

w" ';e
("u o .

g o éﬁn‘r&cmo NOTARIAL
FEIBONA NATURAL

| ’.ﬂ N ,:'.' 3 \-“\
"Hoy - de de , compareclé{eron]
' ante mil

fines y propdsitos que en &l s@ sxpresan.

Notarlo Pdblico (sslio)

LEGALIZACION POR APOSTILLA E& REQUERIDA.

a gulen {es} concxco y me consta que es(son} ls(s)
personais) firmante(s} del docurnento que precede y
quien{es) daclarain} que otorgan el mismo para Ios

SRR R

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

L 'L«'t:r
On this * day of fw( of

personally a pua;\e,d re me

l -
to ma known, and known to me to ba the person who
signed the foregoing Instrument who belng by me duly
sworn did depose and say that he (she) Is the

ATl vEY
Attesceneeh &8

Which ia legally constitutad for a term not yet expired,
that deponent ls authorized by sald Company to confar
-thia Power of Attornay: that the seal effixad hereunto
by the deponent In the name and on behaif of ssid
Comoration Is the corporate seal thereof; and that 2

purposs for which this Instrument is granted™::
included within the corporate purposs of eompany.

Tha undarsigned Notary Public attasts that he has seen
the documents that prove the existence of the
company.

State of M T

under date of p & \[’““N‘a— 253

and that he {she) who grlnu@
attomnaey s Its’ Ropruuntutlvc.." ;

aiver of
s §

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On thla day of of
persanally appeared bafore me

Notary Public (Seal)

LEGALIZATION BY APOBTILLE I8 REQUIRED.,



| ~

APOSTILLE
{Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du § actobre 1961)

UNTTED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND !

1. Couontry: United Kingdom of Great Britain and Northarn Ireland i
Pays: Roymume-Uni da Qrande-Bretagne et d"lriande du Nord

Thia public document / Lz préscnt acte public
2. Haa been signed by J B Hodgsom
u & signd par
3. Acting inthe capacityof Notary Publle .
agizsant en qualité de :
4. DBeorstheseslsianpof  The Sald Netary Publie
st revitu do sceauhimbee de
Catificd/Attestd
5. «tLondon/h Londres 6. tefic 17 February 2004

1. by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign snd Conmmmonwealth Affairs /
par le Secrétaire d*Ett Principal de Sa Majesté mix Affhires Etrangires ¢t du Commonwealth.




A5 9,830

APOSTILLA
(Convention de La Haye du § qg:tobre 1961)
) Pais: Suecia
El presente documento oficial
2. ha sido firmado por Bjdm Sandin

3. en su calidad de Notario Phblico

4, y lleva el timbre/sello de Notario Piblico en Estocolmo

Atestado
s. en Estocolmo 6. el 15 dejulio de 2004
7. de Ministerio de Asuntos Exteriores
8. N° 5094

9. Timbre/Sello 10. Firma
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100626-1F CO

ASSIGNMENT TRASPASO
The undersigned, abajo firmedo
Ann-Margret LINDQVIST ‘\
domiciled in domiciliado
AstraZeneca R&D Moindal, SB-431 83 MaIndal,
Sweden

hereby state under oath to be the sole and true inventor decla bajo juramento ser  {inico y verda-
of dero imventor  de.

USE OF BENZOTHIAZEPINES HAVING ACTIVITY AS INHIBITORS OF ILEAL BILE
ACID TRANSPORT FOR REDUCING CHOLESTEROLOLEMIA

We state as well that we assign, without reservations or Declar asimismo que ced y

limitation, in favor of transf #in reserva ni limitacién, a favor de ta
sociedad

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of arganizada y existente de conformidad con la leves de
Sweden

domiciled in domiciliada en

SE-151 85 Sodertillje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que 1a
mentioned corporation hereby is enabled to apply, inits citada sociedad queda facultada para solicitar en su
name, for the corresponding patent in the Republic of nombre la patente correspondiente en la Repiblica de
Colombia. Colombia.

r%-m ' V’W

Ann-Margret LINDQVIST




CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos ,,  dissdelmesde -3 : -
2004, compareci personalmente ante mi,
Notario Publico,

aquien  doy fé de conocer y me consta que

In pemoma  descrim y firmante
del documento que precede, declarado ante mi que
otorga ¢l mismo para los fincs y propésitos que
en €] se expresan.

NOTARY PUBLIC (Notario Pdblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias del mes de

2004, compareci  personalmente ante mi,
Natario Publico,

aquien doy fé de conocer y me consta que

la persoma  descrita  yfirmante
de] documento que precede, declarado ante mi que
olorga el mismo pars los fines y propdsitos que
en él s¢ expresan.

100626-1P CO
NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Onthis 14thdayof july
2004 personally sppeared before me, a Notary Public,
Ann-Margret Lindqvist

/

to me known and known to me to be the person
described in and who executed the foregoing document,

and she duly acknowledged to me that
she executed the smme for the uses and purposes
therein expressed.

jorn Sandin, Notary Public

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this day of
2004 personally sppeared before me, & Notary Public,

to me known and known to me to be the person

described in and who executed the foregoing document,

and duly acknowledged to me that
executed the same for the uses and purposes

therein cxpressed.



¥,

TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE SE ENCUENTRAN EN EL
DOCUMENTO DE CESION DE DERECHOS SOBRE LA INVENCION,
OTORGADO POR ANN-MARGRET LINDQVIST A LA SOCIEDAD
ASTRAZENECA AB, DOMICILIADA EN S$-151 85 SODERTALJE, SUECIA,
DEL SUECO AL CASTELLANO.

BJORN SANDIN
NOTARIO PUBLICO DE ESTOCOLMO
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SPERDOSTRIA ¥ CORERET0
Radicecaom AITE3M BROGAGOR

Fecha (WD) Pa04-88-11 1N17:84

Tranite ¢ G110 PCT-PAVENT 379 FASE WCT ALl PRESENTAC
hﬂmﬂnﬂlﬂlﬂlimm

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

USUARIO RADIGADOR

TRAMITE
PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD ()
4

Indicacion de que 3o solicita la concesidn de una patente {)

Dafos de identificacién del solicitante o de Ia persona que se presentalasolicifud.  { )
_, Dascripcidn de la Invenelin. {)
i Dibujoa de serastos pertinentes. {)
3? Comprobante de Pago de las tasas sstablecidas.
COMPLETA () INCOMPLETA { )

DISERO INDUSTRIAL ( )

Indicaclén de que ee sollcita el reglstro de Disefio Industrial { )
Datos de Identificacion del solicitante o dela personaque presenfa  ( )
la soliciud

Representaclén grifloa o fotogrifica del Dleefio Indusirial 0 muaestra dei

Materlal que Incorpora el disefio ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas ( )
COMPLETA () INCOMPLETA ()

ESQUEMADETRAZADO ( )

Indlcaclén de que sollcita el reglstro de un Esquema de trazado ()
Datos de Identificacion del soicltante o de la persona que presenta
La sollcitud

Representacion grifica del esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Ay, S, g
Nt Saggt? S

COMPLETA () INCOMPLETA ()

Firma Responeable QLK.E(EQ M Neso,

Fecha

Fohos 113
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2020
Bogoté DC

Doctor

RAMIRO CASTRO DUQUE
Apoderado

ASTRAZENECA AB

REFERENCIA: Radicacién No.
Solicitud Internacional
Fecha inicio fase nacional
Trémite
Evento
Actuacién
Oficio No.
Folios

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en la Decisién 486 de la
Comisi6én de la Comunidad Andina, ¢l Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), el

Folio 194~

04-78344
PCT/GB03/00350
26-08-2004

011

379

416

1445

001

Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se envia el extracto

de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de

Cmplene ipc U8 SET 2063

ZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de 1a Di1sion de Nuevas Creaciones

202047



